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Introduzione	  	  
 	   Le	   malformazioni	   vascolari	   intracraniche	   (Intracranial	   Vascular	  Malformation,	   IVM)	   rappresentano	   la	   principale	   causa	   di	   emorragia	  intracerebrale	   spontanea	   nei	   giovani	   adulti	   (Al-­‐Shahi	   R	   2001).	   Questo	   dato	  correla	  con	  un	  rischio	  di	  disabilità	  a	  breve	  e/o	  a	  lungo	  termine	  elevato.	  	  	   All'interno	  di	  questa	  classe	  di	  patologie	  malformative	  vascolari	  rientrano	  diverse	   entità	   nosologiche	   che	   possono	   essere	   distinte	   in	   base	   ad	   alcune	  caratteristiche	  anatomiche	  e	  fisiopatologiche	  (Chaloupka	  JC	  1998).	  1. anomalie	  vascolari	  proliferanti	  benigne:	  emangioma;	  2. anomalie	  vascolari	  non	  proliferanti:	  	  
• malformazioni	  artero-­‐venose	  con	  shunt:	  
o malformazione	  artero-­‐venosa	  cerebrale	  (MAV);	  
o fistola	  artero-­‐venosa	  cerebrale	  (AVF);	  
o 	  malformazione	  artero-­‐venosa	  durale;	  
o fistola	  artero-­‐venosa	  della	  Vena	  di	  Galeno;	  
• malformazioni	  cavernose	  (cavernomi);	  
• malformazioni	  arteriose	  (angiodisplasia,	  aneurisma)	  
• 	  malformazioni	  capillari	  (teleangiectasie);	  
• 	  malformazioni	  venose;	  
• malformazioni	  miste.	  Le	   lesioni	   che	   verranno	   prese	   in	   considerazione	   in	   questo	   studio	   sono	   le	  malformazioni	  cavernose	  del	  SNC.	  	   L’approccio	   chirurgico	  è	   fondamentale	  per	   il	   trattamento	  degli	   angiomi	  cavernosi	  nel	  SNC.	  	  Il	   trattamento	   neurochirurgico	   delle	   lesioni	   sovra-­‐tentoriali	   deve	   essere	  meticolosamente	   pianificato	   mediante	   Neuronavigazione	   con	   sovrapposizione	  di	   immagini	   di	   RMN,	   fRMN	   e	   Trattografia,	   per	   giungere	   sino	   alla	   sede	   della	  malformazione	  riducendo	  l’entità	  dei	  danni	  provocati	  alle	  fibre	  nervose.	  Invece,	   il	   trattamento	   neurochirurgico	   delle	   lesioni	   infra-­‐tentoriali,	   del	   tronco	  encefalico	   e	   del	   midollo	   spinale,	   necessita	   di	   individuare	   aree	   di	   maggior	  superficializzazione	  sub-­‐piale	  delle	  lesioni	  per	  ridurre	  l’alta	  morbilità	  associata	  alla	  terapia	  operativa.	  	  L’escissione	  dei	  cavernomi	  posti	  in	  profondità	  nel	  ponte	  e	  nel	  mesencefalo	  non	  può	   prescindere	   dall’individuare	   finestre	   sicure	   di	   penetrazione,	   che	   evitino	   i	  principali	  fasci	  neuronali	  del	  tronco.	  Il	  trattamento	  chirurgico	  per	  queste	  lesioni	  è	  importante	  per	  evitare	  emorragie	  peri-­‐lesionali	  devastanti.	  	   Viene	  analizzata	  una	  casistica	  di	  pazienti	   trattati	  nell'Unità	  Operativa	  di	  Neurochirurgia	  dell'Azienda	  Ospedaliera	  Universitaria	  di	  Pisa	  dal	  2012	  al	  2015,	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con	  l’obiettivo	  di	  valutare	  gli	  effetti	  sull’outcome	  dei	  pazienti,	  di	  un	  trattamento	  neurochirurgico	   pianificato	   utilizzando	   la	   Neuronavigazione	   e	   il	   controllo	  Elettrofisiologico.	  Tramite	  la	  ricostruzione	  di	  immagini	  di	  RMN,	  fRMN	  e	  disegni	  trattografici,	   si	   cerca	  di	   aumentare	   la	  precisione	  dell’approccio	   chirurgico	  e	  di	  ridurre	  la	  morbilità	  associata	  all’intervento.	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CAPITOLO	  PRIMO	  	  
1.1	  Anatomia	  vascolare	  del	  Sistema	  Nervoso	  Centrale	  	   Le	   malformazioni	   vascolari	   del	   SNC	   sono	   costituite	   da	   vasi	   sanguigni	  anomali,	   di	   varie	   dimensioni,	   in	   cui	   ritroviamo	   una	   commistione	   di	   arterie	   e	  vene	  strettamente	  anastomizzati	  tra	  loro.	  I	  meccanismi	  fisiopatologici	  alla	  base	  delle	  suddette	  malformazioni	  possono	  essere	  compresi	  analizzando	   l'anatomia	  vascolare	  del	  SNC.	  	  
Circolazione	  arteriosa	  cerebrale	  	  	   L’encefalo	  è	   irrorato	  principalmente	  da	  due	  sistemi	  arteriosi:	   il	   sistema	  carotideo	  o	  sistema	  anteriore	  e	  il	  sistema	  vertebrobasilare	  o	  sistema	  posteriore.	  Questi	   due	   sistemi	   si	   anastomizzano	   alla	   base	   del	   cervello	   per	   formare	   il	  poligono	  di	  Willis:	  elemento	  anatomico	  fondamentale	  e	  peculiare	  che	  garantisce	  all’encefalo	  una	  buona	  perfusione	   anche	   in	   caso	  di	   una	   riduzione	  dell'apporto	  sanguigno	  cerebrale.	  	  	   Il	  sistema	  carotideo,	  il	  più	  antico	  filogeneticamente,	  assicura	  in	  un	  primo	  tempo	   la	   vascolarizzazione	   di	   tutto	   l’encefalo;	   le	   arterie	   vertebrali	   compaiono	  più	  tardi	  e	  si	  prendono	  carico	  della	  vascolarizzazione	  del	  tronco	  cerebrale	  e	  del	  cervelletto.	  	   • Il	  sistema	  carotideo	  interno	  è	  costituito	  dalle	  arterie	  carotidi	   interne	  che	  originano,	   sia	   a	   destra	   che	   a	   sinistra,	   nella	   regione	   laterale	   del	   collo,	  dall’arterie	   carotidi	   comuni	   (le	   quali	   a	   sua	   volta	   originano	   a	   destra	   dal	  tronco	   brachio-­‐cefalico	   con	   l’arteria	   succlavia;	   a	   sinistra	   direttamente	  dall’arco	  aortico	  a	  livello	  toracico)	  all’altezza	  dell’angolo	  della	  mandibola	  e	   della	   quarta	   vertebra	   cervicale.	   L'arteria	   carotide	   interna	   raggiunge	  quindi,	   la	   base	   del	   cranio	   rimanendo	   superficiale	   e	   percorrendo	   il	  margine	  anteriore	  del	  muscolo	  sternocleidomastoideo,	  dove	  è	  accessibile	  clinicamente	   e	   chirurgicamente,	   assieme	   alla	   vena	   giugulare	   e	   al	   nervo	  vago.	  	  La	   carotide	   interna	   da	   qui	   entra	   nel	   neurocranio	   attraverso	   l’orifizio	  esterno	   del	   canale	   carotico	   scavato	   nella	   rocca	   petrosa	   dell’osso	  temporale;	   tale	   orifizio	   si	   trova	   al	   davanti	   del	   forame	   giugulare.	  All’interno	   del	   canale	   carotideo	   l’arteria	   carotide	   interna	   compie	   un	  percorso	   tortuoso	   nel	   quale	   possiamo	   riconoscere	   una	   prima	   porzione	  ascendente,	   una	   seconda	   che	   forma	   una	   piega	   (ginocchio	   posteriore)	   e	  una	   terza	   che	   decorre	   orizzontalmente.	   A	   questo	   livello	   dalla	   carotide	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interna	   nascono:	   l’arteria	   vidiana,	   che	   si	   anastomizza	   con	   rami	  dell’arteria	   mascellare,	   e	   l’arteria	   carotico-­‐timpanica,	   che	   si	   unisce	   ai	  rami	  timpanici	  della	  mascellare	  interna	  a	  livello	  della	  regione	  timpanica.	  Una	   volta	   entrata	   nella	   scatola	   cranica	   l’arteria	   carotide	   interna	  raggiunge	   il	   forame	  lacero	  che	  normalmente	  è	  obliterato	  da	  una	   lamina	  fibrocartilaginea;	   quindi	   piega	   in	   avanti	   e	   entra	   nel	   seno	   cavernoso:	  all’interno	  del	  quale	   l’arteria	  non	  è	  bagnata	  direttamente	  dal	  sangue	   ivi	  contenuto	   ma	   è	   ricoperta	   esternamente	   dall’endotelio	   della	   stessa	  struttura	  venosa.	  	  All’interno	   del	   seno	   cavernoso	   e	   lateralmente	   al	   corpo	   dello	   sfenoide,	  forma	   una	   curva	   a	   “S”	   diretta	   all’indietro	   e	   verso	   l’alto	   (ginocchio	  anteriore)	   denominata	   sifone	   carotideo.	   In	   questo	   tratto	   la	   carotide	  prende	  rapporto	  con	  il	  nervo	  abducente	  (VI)	  ed	  è	  in	  rapporto	  a	  distanza	  con	  varie	  strutture	  nervose:	  il	  nervo	  oculomotore	  (III),	  il	  nervo	  trocleare	  (IV)	  e	  la	  branca	  oftalmica	  del	  nervo	  trigemino	  (V).	  	  In	   questo	   tragitto	   intracavernoso	   la	   carotide	   è	   ancora	   extrameningea	   e	  stacca	  dei	  rami	  diretti	  all’ipofisi	  (arterie	  Ipofisarie	  superiore	  e	  inferiore)	  ed	  alla	  porzione	  ventrale	  dell’ipotalamo.	  A	   livello,	  dunque,	  del	  processo	  clinoideo	  anteriore	  della	  piccola	  ala	  dell’osso	  sfenoide	  l’arteria	  perfora	  la	  dura	  madre	  e	  diviene	  intrameningea.	  Raggiunto	   lo	   spazio	   subaracnoideo	   dà	   origine	   a	   un	   unico	   ramo	  collaterale,	  l’arteria	  oftalmica,	  la	  quale	  ponendosi	  inferiormente	  al	  nervo	  ottico	  si	  dirige	  verso	  la	  cavità	  orbitaria	  passando	  dal	  foro	  ottico.	  	  Infine,	  l’arteria	  carotide	  interna	  si	  risolve	  nei	  suoi	  rami	  terminali:	  -­‐	   arteria	   cerebrale	   anteriore:	   si	   dirige	   in	   avanti	   e	   medialmente	   per	  raggiungere	   la	   faccia	   interna	   del	   lobo	   frontale.	   In	   questo	   tratto	   le	   due	  cerebrali	   anteriori	   sono	  molto	   vicine	   e	   riunite	   dall’arteria	   comunicante	  anteriore.	   La	   cerebrale	   anteriore	   in	   seguito	   percorre	   la	   faccia	   interna	  dell'emisfero	  descrivendo	  una	  curva	  a	  concavità	  posteriore	  modellata	  sul	  corpo	   calloso:	   circa	   al	   suo	   terzo	   posteriore	   l'arteria	   si	   approfonda	   nel	  solco	   calloso-­‐marginale	   e	   raggiunge	   il	   bordo	   superiore	   dell'encefalo.	  Questo	   ramo	   terminale	   anteriore	   irrora	   porzioni	   encefaliche	   corticali	   e	  profonde:	  superficie	  mediale	  del	  lobo	  frontale	  e	  parietale,	  giro	  retto,	  lobo	  olfattorio,	  colonne	  del	  fornice,	  giro	  del	  cingolo	  e	  commessura	  anteriore;	  nonché	   la	   lamina	   terminale,	   la	   sostanza	   perforata	   anteriore,	   il	   corpo	  calloso	  e	  i	  nuclei	  della	  base.	  -­‐	   arteria	   cerebrale	  media	   o	   silviana:	  si	   porta	   dapprima	   trasversalmente	  verso	  l'esterno,	  emettendo	  arterie	  perforanti	  fino	  a	  guadagnare	  la	  piega	  di	   passaggio	   fronto-­‐temporale,	   al	   lobo	   dell'insula.	   In	   seguito	   risale,	  profondamente	   adagiata	   nella	   scissura	   di	   Silvio,	   fino	   alla	   piega	   curva	  dove	  termina.	  Anche	  l’arteria	  terminale	  media	  fornisce	  rami	  perforanti	  e	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corticali:	   ai	   nuclei	   striati,	   alla	   capsula	   interna,	   esterna	   ed	   estrema,	   alla	  superficie	   laterale	   dell'emisfero,	   alla	   parte	   esterna	   e	   inferiore	   del	   lobo	  frontale,	   a	   una	   parte	   delle	   radiazioni	   ottiche,	   al	   polo	   dell'insula	   e	   alla	  sostanza	  bianca	  sottostante.	  -­‐	  arteria	  corioidea	  anteriore:	  si	  dirige	  all'indietro	  e	  circonda	  il	  peduncolo	  cerebrale	  per	  seguire	  il	  tratto	  ottico	  fino	  al	  corpo	  genicolato	  laterale.	  La	  corioidea	   anteriore	   contribuisce	   all’irrorazione	   del	   tratto	   ottico,	   del	  corpo	   genicolato	   laterale,	   del	   globus	   pallidum,	   dell'amigdala	   e	  dell'adiacente	   parte	   anteriore	   della	   corteccia	   dell'ippocampo,	   e	   del	  braccio	  posteriore	  della	  capsula	  interna.	  -­‐	  arteria	  comunicante	  posteriore:	  unisce	  la	  carotide	  interna	  alla	  cerebrale	  posteriore	  permettendo	  la	  formazione	  del	  poligono	  di	  Willis.	  Essa	  irrora	  la	   regione	   tubero	   infundibolare	   dell'ippocampo,	   il	   talamo,	   il	   braccio	  posteriore	  della	  capsula	  interna	  e	  il	  peduncolo	  cerebrale.	  
• Il	   sistema	   vertebrobasilare	   è	   composto	   dalle	   due	   arterie	   vertebrali	   che	  originano	  ciascuna	  dal	  primo	  tratto	  della	  succlavia	  omolaterale	  alla	  base	  del	   collo.	   Si	   portano	  quindi	   posteriormente,	   verso	   l'alto	   e	   lateralmente,	  per	   impegnarsi	   in	  un	   canale	   osseo	   formato	  dai	   forami	   trasversari	   delle	  vertebre	   cervicali	   a	   partire	   dalla	   sesta	   vertebra	   cervicale.	   In	   seguito	  escono	   dal	   forame	   trasversario	   dell'epistrofeo	   e	   piegano	   lateralmente	  per	   attraversare	   il	   forame	   trasversario	   dell'atlante,	   contornandone	  posteriormente	   la	   massa	   laterale.	   Perforano	   poi	   la	   membrana	   atlanto-­‐occipitale	   posteriore	   e	   la	   dura	  madre	   e,	   passando	   tra	   l'arco	   posteriore	  dell'atlante	   e	   l'osso	   occipitale,	   penetrano	   infine	   nella	   fossa	   cranica	  posteriore	  attraverso	  il	  forame	  magno.	  	  	  Nella	   cavità	   cranica	   l'arteria	   vertebrale	   si	   dirige	   verso	   l'alto	   e	   in	   avanti	  decorrendo	  tra	  il	  clivio	  dell'osso	  occipitale	  e	  il	  midollo	  	   allungato	  lateralmente	  allo	  stesso.	  Al	  davanti	  del	  solco	  bulbo-­‐	   pontino	   le	   due	  arterie	   si	   uniscono	   in	   posizione	   mediana	   per	   dare	   origine	   al	   tronco	  
basilare.	  	  	  L'arteria	   vertebrale	   dà	   rami	   collaterali	   cervicali	   (muscolari	   e	   spinali)	   e	  intracranici	  (l'arteria	  spinale	  anteriore,	  l'arteria	  	   spinale	   posteriore	   e	  l'arteria	  cerebellare	  postero-­‐inferiore	  	   PICA).	  	  Il	  tronco	  basilare	  decorrendo	  in	  avanti	  lungo	  la	  linea	  mediana	  all'interno	  del	  solco	  basilare	  fornisce	  rami	  collaterali	  (arteria	  	   cerebellare	  superiore	  SCA,	  arteria	  cerebellare	  antero-­‐inferiore	  	   AICA,	   i	   rami	   per	  il	  ponte	  e	  l'arteria	  uditiva	  interna	  o	  labirintica)	  	   prima	   di	   terminare	  biforcandosi	  nelle	  due	  arterie	  cerebrali	  	   posteriori	   a	   livello	   del	   solco	  ponto-­‐mesencefalico.	  	  	  L'arteria	   cerebrale	   posteriore	   contorna	   il	   peduncolo	   cerebrale,	  	  raggiunge	  la	  faccia	  inferiore	  dei	  lobi	  temporale	  e	  occipitale	  dove	  decorre	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parallelamente	  all'arteria	  cerebellare	  superiore	  (che	  però	  prosegue	  come	  sottotentoriale)	   e	   si	   porta	   fino	   alla	   scissura	   calcarina	  dove	   termina	   con	  l'arteria	  calcarina.	  	  	  Irrora,	  con	  i	  rami	  corticali	  i	  lobi	  temporale	  e	  occipitale;	  con	  i	  rami	  centrali	  le	   pareti	   del	   III	   ventricolo,	   il	   talamo	   e	   l'ipotalamo;	   e	   con	   i	   rami	  peduncolari	  il	  mesencefalo.	  	  
Circolo	  arterioso	  di	  Willis	  	   Il	   poligono	   di	  Willis	   è	   un	   importante	   anello	   anastomotico	   situato	   nella	  cisterna	  interpeduncolare,	  al	  di	  sopra	  del	  basicranio	  e	  in	  rapporto	  con	  la	  faccia	  inferiore	  dell'encefalo.	  Esso	  deriva	  dall'unione	  del	  sistema	  carotideo	  e	  di	  quello	  vertebrobasilare	   e	   ha	   l'importante	   funzione	   di	   uniformare	   bilateralmente	   la	  pressione	  in	  questi	  due	  sistemi.	  	   Il	  circolo	  di	  Willis	  è	  formato	  da	  sette	  vasi	  che	  disegnano	  un	  eptagono:	  
- arteria	  cerebrale	  anteriore	  destra	  
- arteria	  cerebrale	  anteriore	  sinistra	  
- arteria	  comunicante	  anteriore	  (che	  unisce	  le	  cerebrali	  anteriori)	  
- arteria	  comunicante	  posteriore	  destra	  
- arteria	  comunicante	  posteriore	  sinistra	  
- arteria	  cerebrale	  posteriore	  destra	  
- 	  arteria	  cerebrale	  posteriore	  sinistra.	  	   Il	  poligono	  di	  Willis	  pertanto	  permette	  la	  comunicazione	  e	  la	  possibilità	  di	  una	  supplenza	  tra	  i	  due	  emisferi	  e	  tra	  il	  sistema	  anteriore	  e	  quello	  posteriore.	  Questo	   importante	   sistema	   anastomotico	   però	   è	   frequentemente	   soggetto	   a	  varianti	   anatomiche	   che	   ne	   riducono	   l'efficienza:	   comunicante	   anteriore	  ipoplastica	  o	  assente,	  origine	  delle	  due	  cerebrali	  anteriori	  da	  una	  sola	  carotide,	  comunicante	  posteriore	  filiforme,	  agenesia	  dell'arteria	  cerebrale	  anteriore,	  una	  o	  entrambe	  le	  cerebrali	  posteriori	  originanti	  dal	  sistema	  carotideo.	  A	  causa	  della	  natura	   terminale	   delle	   arterie	   cerebrali,	   il	   circolo	   arterioso	   di	   Willis	   non	   è	  capace	  di	  compensare	  i	  deficit	  vascolari	  derivanti	  da	  ostruzioni	  acute	  dei	  vasi	  a	  valle	  del	  circolo	  stesso.	  	  
Circolo	  cerebrale	  venoso	  	   Il	  sangue	  dell'encefalo	  è	  drenato	  da	  differenti	  sistemi	  che	  principalmente	  confluiscono	   nella	   vena	   giugulare	   interna;	   vene	   di	   drenaggio	   di	  minor	   calibro	  sono	  tributarie	  della	  vena	  giugulare	  esterna	  e	  dei	  plessi	  venosi	  intravertebrali.	  	   Analogamente	  al	   circolo	  arterioso	  endocranico,	   suddiviso	   in	  un	  sistema	  arterioso	  superficiale	  e	  profondo,	  esiste	  specularmente	  un	  sistema	  di	  drenaggio	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venoso	   superficiale	   e	   uno	   profondo.	   Le	   vene	   che	   appartengono	   al	   sistema	  venoso	   di	   drenaggio	   presentano	   un	   volume	   maggiore	   rispetto	   alle	  corrispondenti	   arterie,	   una	   sottile	   parete	   priva	   di	   fibre	   muscolari	   lisce	   e	   una	  ricca	  rete	  anastomotica	  e	  sono	  prive	  di	  valvole.	  	  	  Il	   sistema	   venoso	   superficiale	   è	   alimentato	   da	   vene	   corticali	   o	   superficiali	   che	  decorrono	   sulla	   superficie	   delle	   circonvoluzioni	   e	   che	   sono	   deputate	   al	  drenaggio	  del	  sangue	  refluo	  dalla	  corteccia	  e	  dalla	  sostanza	  bianca	  adiacente.	  	  La	   più	   importante	   di	   queste	   vene	   superficiali	   è	   la	   vena	   cerebrale	   media	  superficiale	   che	  decorre	  nella	   scissura	  di	  Silvio	  e	   confluisce:	   inferiormente	  nel	  seno	   venoso	   sfenoparietale,	   nel	   seno	   petroso	   superiore	   o	   nel	   seno	   cavernoso;	  cranialmente	  nella	   grande	   vena	   anastomotica	   del	   Trolard	   e	   nella	   piccola	   vena	  anastomotica	  di	  Labbè.	  	  La	  vena	  di	  Trolard	   (o	   vena	   anastomotica	   superiore)	   rappresenta	   la	  più	   ampia	  vena	  anastomotica	  corticale	  che	  decorre	  cefalicamente	  lungo	  la	  fessura	  silviana	  mettendo	   in	   comunicazione	   la	   vena	   cerebrale	   media	   superficiale	   con	   il	   seno	  sagittale	  superiore.	  	  La	  vena	  di	  Labbé	  (o	  vena	  anastomotica	  inferiore)	  invece,	  drena	  la	  parte	  laterale	  temporo-­‐occipitale	   della	   corteccia,	   decorrendo	   postero-­‐lateralmente	   lungo	   la	  fessura	   silviana	   e	   mettendo	   in	   comunicazione	   la	   vena	   cerebrale	   media	  superficiale	   con	   il	   seno	   trasverso.	  Queste	  vene	  sono	  spesso	  costituite	   in	  modo	  reciproco:	   quando	   una	   è	   ampia,	   l'altra	   è	   tipicamente	   piccola,	   ma	   in	   genere	  asimmetriche	  tra	  i	  due	  emisferi.	  	  Il	   territorio	   di	   drenaggio	   della	   vena	   cerebrale	   media	   superficiale	   è	  rappresentato	  dalla	  superficie	  superiore	  degli	  emisferi	  laterali,	  dal	  lobo	  frontale,	  dal	   lobo	   temporale	   e	   occipitale.	   Quindi	   la	   vena	   cerebrale	  media	   superficiale	   è	  deputata	   al	   drenaggio	   dei	   distretti	   encefalici	   superiore,	   anteriore,	   e	   postero-­‐inferiore.	   Il	   distretto	   dorso-­‐mediale,	   con	   la	   convessità	   encefalica	   e	   le	   porzioni	  mediane,	  al	  contrario	  drena	  direttamente	  nei	  seni	  sagittale	  superiore	  e	  inferiore	  alloggiati	  nella	  duplicatura	  della	  dura	  madre.	  	  	   Il	  sistema	  venoso	  profondo	  è	  rappresentato	  dalle	  vene	  profonde	  cerebrali	  e	  drena	  i	  territori	  dei	  nuclei	  della	  base,	  le	  pareti	  dei	  ventricoli	  cerebrali,	  la	  parte	  centrale	  e	  profonda	  degli	  emisferi	  e	  il	  mesencefalo.	  	  Nel	  sistema	  venoso	  profondo	  spicca	  la	  grande	  vena	  cerebrale	  di	  Galeno:	  tronco	  venoso	   impari	   e	   mediano	   situato	   nella	   fessura	   trasversa	   interemisferica	   in	  posizione	   supero-­‐posteriore	   rispetto	   al	   III	   ventricolo,	   al	   di	   sotto	   dello	   splenio	  del	  corpo	  calloso.	  	  La	   grande	   vena	   cerebrale	   di	   Galeno	   origina	   dalla	   confluenza	   delle	   due	   vene	  cerebrali	  interne	  destra	  e	  sinistra;	  passa	  tra	  il	  cervelletto	  e	  lo	  splenio	  del	  corpo	  calloso	  per	  unirsi	  ad	  angolo	  retto	  al	  seno sagittale inferiore,	  formando	  così	  il	  seno 
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retto.	  Riceve	  numerose	  tributarie:	  	  -­‐	  le	  vene	  basali	  di	  Rosenthal:	  pari	  e	  simmetriche,	  originano	  sulla	  faccia	  inferiore	  dell'encefalo,	   lateralmente	   al	   chiasma	   ottico	   ed	   inferiormente	   alla	   sostanza	  perforata	   anteriore;	   si	   formano	   per	   la	   confluenza	   della	   vena cerebrale media 
profonda e	  della	  vena cerebrale anteriore.	  La	  vena	  basale	  decorre	  verso	  l'indietro,	  intorno	  al	  peduncolo	  cerebrale	  e	  medialmente	  all'arteria	  cerebrale	  posteriore,	  si	  unisce	  quindi	  alle	  vene	  cerebrali	  interne	  e	  alla	  vena	  basale	  controlaterale,	  sotto	  lo	  splenio	  del	  corpo	  calloso,	  dove	  origina	  la	  grande	  vena	  cerebrale	  (di	  Galeno).	  Queste	  vene	  basali	  drenano	   la	  parte	   inferiore	  dei	  nuclei	  della	  base,	   la	  base	  dei	  lobi	   frontale,	   temporale,	   occipitale	   e	   la	   parte	   mediale	   dell'insula	   e	   del	   lobo	  temporale.	  -­‐	  le	  vene	  pericallose	  posteriori	  -­‐	  le	  vene	  cerebellari	  superiori	  -­‐	  le	  vene	  limbiche	  anteriori.	  	   Le	  vene	  cerebrali	  interne,	  dalle	  quali	  origina	  la	  grande	  vena	  di	  Galeno,	  si	  formano	   a	   livello	   del	   foro	   interventricolare	   del	  Monro	   per	   la	   confluenza	   delle	  vene	  del	  setto	  pellucido	  con	  le	  vene	  talamo-­‐striate	  e	  quelle	  corioidee;	  decorrono	  parallelamente	  e	  in	  senso	  antero-­‐posteriore	  penetrando	  nella	  tela	  corioidea	  del	  III	  ventricolo	  fino	  allo	  splenio	  del	  corpo	  calloso,	  dove	  si	  uniscono	  alle	  vene	  basali	  del	  Rosenthal	  per	  formare	  la	  grande	  vena	  cerebrale	  di	  Galeno.	  La	   vena	   talamo-­‐striata	   superiore	   raccoglie	   il	   sangue	   dal	   nucleo	   caudato,	   dalla	  capsula	  interna,	  dalla	  sostanza	  bianca	  della	  parte	  posteriore	  del	  lobo	  frontale	  e	  della	  parte	  anteriore	  del	  lobo	  parietale.	  	  La	   vena	   settale	   anteriore	   origina	   per	   la	   confluenza	   delle	   numerose	   vene	  intramidollari	  che	  drenano	  la	  sostanza	  bianca	  profonda	  della	  porzione	  anteriore	  del	   lobo	   frontale;	   queste	   vene	   si	   uniscono	   nella	   parte	   frontale	   del	   ventricolo	  laterale,	  davanti	  alla	  testa	  del	  nucleo	  caudato,	  e	  formano	  il	  tronco	  della	  vena	  che	  può	   essere	   anche	   doppio.	   La	   vena	   settale	   anteriore	   decorre	   medialmente	   e	  all'indietro,	  lungo	  il	  setto	  pellucido,	  e	  passa	  lateralmente	  alla	  colonna	  del	  fornice	  per	   unirsi	   alla	   vena	   talamo-­‐striata	   superiore	   e	   formare	   la	   vena	   cerebrale	  interna.	  	  La	   vena	   corioidea	  posteriore	  decorre	   superiormente	   al	   talamo,	   nella	   porzione	  anteriore	   del	   plesso	   corioideo	   del	   ventricolo	   laterale,	   e	   termina	   nella	   parte	  anteriore	  della	  vena	  talamo-­‐striata	  superiore.	  La	  vena	  corioideia	  posteriore	  è	  il	  principale	  drenaggio	  venoso	  del	  plesso	  corioideo	  del	  ventricolo	  laterale.	  	  	  	   Il	   circolo	   venoso	   endocranico	   è	   caratterizzato	   da	   un’ampia	   variabilità	  interindividuale	   e	   si	   compone	   di	   due	   sistemi,	   fra	   loro	   interconnessi,	   che	  provvedono	  al	  drenaggio	  del	  sangue	  refluo	  dall’encefalo	  al	  collettore	  terminale,	  rappresentato	   dalla	   vena	   giugulare	   interna:	   il	   sistema	   delle	   vene	   efferenti	  parenchimali	   (vene	   superficiali	   o	   corticali	   e	   profonde)	   ed	   il	   sistema	   dei	   seni	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venosi	  della	  dura	  madre.	  I	  sistemi	  di	  drenaggio	  venoso	  superficiale	  e	  profondo	  e	  i	  seni	  venosi	  della	  dura	  madre	  sono	  uniti	  da	  un	  sistema	  di	  vene	  anastomotiche	  prive	  di	  valvole	  che,	  nel	  caso	  in	  cui	  vi	  sia	  una	  ostruzione,	  permettono	  l'inversione	  del	  flusso	  in	  modo	  da	  drenare	   il	   sangue	  attraverso	  vie	  alternative.	  All'interno	  di	  questo	  sistema,	  due	  sono	   le	   vene	   importanti:	   grande	   v.	   anastomotica	   di	   Trolard	   (unisce	   il	   seno	  sagittale	   superiore	   alla	   vena	   cerebrale	   media	   superficiale,	   la	   quale	   si	   apre	  all'interno	   del	   seno	   sfeno-­‐parietale);	   e	   la	   piccola	   v.	   anastomotica	   di	   Labbè	  (unisce	  il	  seno	  trasverso	  con	  la	  v.cerebrale	  media	  superficiale	  o	  il	  seno	  sagittale	  superiore,	  a	  seconda	  delle	  varianti	  anatomiche).	  Questo	   sistema	   di	   vene	   anastomotiche	   è	   fondamentale	   per	   permettere	   il	  drenaggio	  ematico	  anche	  in	  caso	  di	  trombosi	  venose.	  	  	   I	   seni	   venosi	   della	   dura	   madre	   sono	   ampie	   lacune	   venose,	   a	   sezione	  triangolare,	   costituite	   dallo	   sdoppiamento	   dei	   legamenti	   della	   dura	  madre,	   in	  corrispondenza	  della	  loro	  inserzione	  a	  livello	  della	  teca	  cranica.	  Risultano	  dallo	  sdoppiamento	   dello	   strato	   interno	   o	   meningeo	   della	   dura	   madre:	   sono	   spazi	  rivestiti	  da	  endotelio,	  una	  sottile	  lamina	  sottoendoteliale	  connettivale	  elastica	  e	  tessuto	  fibroso	  durale;	  sono	  sempre	  beanti	  e	  non	  possiedono	  valvole.	  Grosse	   vene	   dalla	   superficie	   dell'encefalo	   si	   versano	   in	   questi	   seni	   e	   tutto	   il	  sangue	  dall'encefalo,	  per	  mezzo	  di	  loro,	  alla	  fine	  confluisce	  nella	  vena	  giugulare	  interna,	  che	   inizia	  come	  continuazione	  del	  seno	  sigmoideo	  a	   livello	  del	   forame	  giugulare,	  discendendo	  poi	  nel	  collo	  per	  aprirsi	  nella	  vena	  succlavia.	  	   Si	  individuano	  numerosi	  seni	  venosi:	  -­‐	   Il	   seno	   sagittale	   superiore:	   lungo	   il	   margine	   convesso	   della	   falce	   cerebrale	  aderente	  all'osso.	  Esso	  inizia	  alla	  crista	  galli	  e	  termina	  vicino	  alla	  protuberanza	  occipitale	   nel	   confluente	   dei	   seni	   o	   torculare	   di	   Erofilo,	   punto	   di	   incontro	   dei	  seni	  sagittale	  superiore,	  retto,	  occipitale	  e	  trasverso.	  Il	  seno	  sagittale	  superiore	  riceve	   la	   vene	   cerebrali	   superiori	   e	   comunica	   su	  ogni	   lato	   attraverso	  aperture	  simili	  a	  fessure	  con	  le	  lacune	  laterali	  venose,	  espansioni	  laterali	  del	  seno	  stesso.	  -­‐	  Il	  seno	  sagittale	  inferiore:	  molto	  più	  piccolo	  del	  superiore,	  decorre	  nel	  margine	  libero	  concavo	  inferiore	  della	  falce	  cerebrale	  e	  termina	  nel	  seno	  retto.	  Riceve	  le	  piccole	  vene	  della	  falce	  e	  del	  corpo	  calloso.	  -­‐	   Il	   seno	   retto:	   formato	   dall'unione	   del	   seno	   sagittale	   inferiore	   con	   la	   grande	  vena	  cerebrale	  di	  Galeno.	  Esso	  decorre	   infero-­‐posteriormente	   lungo	   la	   linea	  di	  attacco	  della	  falce	  cerebrale	  al	  tentorio	  cerebellare,	  dove	  si	  unisce	  al	  confluente	  dei	   seni.	   Riceve	   la	   grande	   vena	   cerebrale	   di	   Galeno	   e	   le	   vene	   del	   tentorio	   del	  cervelletto.	  -­‐	   I	   seni	   trasversi:	   in	   numero	   di	   due,	   decorrono	   lateralmente	   al	   confluente	   dei	  seni,	   formando	   solchi	   nelle	   ossa	   occipitali,	   lungo	   le	   linee	   di	   attacco	   postero-­‐laterali	   del	   tentorio	   cerebellare	   e	   quindi	   diventano	   i	   seni	   sigmoidei	   quando	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raggiungono	   la	   faccia	   posteriore	  delle	   ossa	  petrose	  dei	   temporali.	   In	   genere	   il	  seno	   sinistro	  è	  dominante	   (più	  ampio).	  Originano	  dai	   rami	  di	  biforcazione	  del	  seno	   sagittale	   superiore	   e	   retto	   o	   dal	   confluente	   dei	   seni.	   Ricevono	   le	   vene	  cerebrali	  inferiori,	  le	  cerebellari,	  le	  uditive	  interne,	  il	  seno	  petroso	  superiore	  e	  il	  seno	   occipitale.	   Inoltre,	   sono	   connessi	   alla	   rete	   venosa	   superiore	   delle	   vene	  emissarie	  mastoidea	  e	  occipitale.	  -­‐	  I	  seni	  sigmoidei:	  seguono	  percorsi	  a	  forma	  di	  "S"	  nella	  fossa	  cranica	  posteriore,	  formando	  profondi	  solchi	  nelle	  ossa	  temporale	  e	  occipitale.	  Ogni	  seno	  sigmoideo	  piega	   anteriormente	   e	   poi	   si	   continua	   inferiormente	   come	   vena	   giugulare	  interna	  dopo	  aver	  attraversato	  il	  forame	  giugulare.	  -­‐	  Il	  seno	  occipitale:	  nasce	  a	  livello	  della	  protuberanza	  occipitale	  interna	  dal	  seno	  trasverso,	  dal	  seno	  retto	  o	  dal	  confluente	  dei	  seni.	  Si	  trova	  nel	  margine	  aderente	  della	   falce	   cerebellare	   e	   termina	   superiormente	   nella	   confluenza	   dei	   seni;	  comunica	  inferiormente	  con	  il	  plesso	  venoso	  vertebrale	  interno.	  Riceve	  piccole	  vene	  durali,	  diploiche	  e	  cerebellari.	  -­‐	  Il	  seno	  cavernoso:	  uno	  su	  ciascun	  lato	  della	  sella	  turcica	  sulla	  faccia	  superiore	  del	  corpo	  dell'osso	  sfenoide.	  Consiste	  di	  un	  plesso	  di	  vene	  con	  pareti	  estremamente	  sottili	  che	  riceve	  il	  sangue	  dalle	  vene	  oftalmiche	  superiore	   e	   inferiore,	   dalla	   vena	   cerebrale	   media	   superficiale	   e	   dal	   seno	  sfenoparietale.	   I	   vasi	   venosi	   in	   questi	   seni	   comunicano	   fra	   loro	   per	  mezzo	   di	  anastomosi	  anteriori	  e	  posteriori	  al	  peduncolo	  dell'ipofisi,	  i	  seni	  intercavernosi.	  All'interno	  di	  ogni	  seno	  passa	   l'arteria	  carotide	   interna	  con	   i	  suoi	  piccoli	   rami,	  circondata	  dal	  plesso	  carotideo	  di	  nervi	  simpatici,	  e	  il	  nervo	  abducente.	  Dall'alto	  verso	   il	   basso,	   la	   parete	   laterale	   del	   seno	   cavernoso	   contiene:	   il	   nervo	  oculomotore,	  il	  nervo	  trocleare,	  la	  branca	  oftalmica	  del	  nervo	  trigemino.	  -­‐	  I	  seni	  petrosi	  superiori	  e	  inferiori:	  decorrono	  dall'estremità	  posteriore	  del	  seno	  cavernoso	  ai	  seni	  trasversi.	  Il	  seno	  petroso	  superiore	  origina	  dal	  seno	  cavernoso	  e	  termina	  nel	  trasverso,	  incrocia	  il	  nervo	  trigemino	  superiormente	  e	  riceve	  vene	  cerebrali	  inferiori,	  cerebellari,	  pontine,	  timpaniche	  e	  la	  vena	  dell’acquedotto	  del	  vestibolo.	   Il	   seno	  petroso	   inferiore	  origina	  dal	   seno	   cavernoso	  e	   termina	  nella	  vena	  Giugulare	  interna.	  Riceve	  le	  vene	  uditive	  interne,	  cerebellari,	  pontine	  e	  del	  bulbo.	  -­‐	   Il	   seno	   o	   plesso	   basilare:	   unisce	   i	   seni	   petrosi	   inferiori	   e	   comunica	  inferiormente	  con	  il	  plesso	  venoso	  vertebrale	  interno.	  	  
Circolo	  cerebellare	  	   La	   vascolarizzazione	   cerebellare	   è	   costituita	   principalmente	   da	   tre	  arterie:	  
• Arteria	   cerebellare	   inferiore-­‐posteriore	   (PICA):	   è	   il	   più	   grosso	   ramo	  intracranico	   dell'a.	   vertebrale.	   Origina	   a	   livello	   dell'oliva	   bulbare	   e,	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contornando	   lateralmente	   e	   posteriormente	   il	   bulbo,	   giunge	   sino	   al	  cervelletto	  dopo	  aver	  passato	  il	  margine	  inferiore	  del	  ponte	  e	  il	  margine	  infero-­‐laterale	   del	   IV	   ventricolo.	   I	   rami	   terminali	   sono	   suddivisi	   in	  mediali	   (che	   si	   distribuiscono	   alla	   faccia	   inferiore	   del	   verme	   e	   agli	  emisferi	  cerebellari)	  e	   laterali	  (che	  si	  distribuiscono	  alla	  faccia	  inferiore	  degli	  emisferi	  cerebellari	  sino	  al	  loro	  margine	  laterale);	  
• 	  Arteria	   cerebellare	   inferiore-­‐anteriore	   (AICA):	   origina	   dalla	   porzione	  inferiore	  del	  tronco	  basilare,	  e	  si	  porta	  sino	  al	  cervelletto	  con	  un	  decorso	  analogo	  alla	  PICA.	  Si	  distribuisce	  alla	  regione	  anterolaterale	  della	   faccia	  inferiore	  degli	  emisferi	  cerebellari;	  
• Arteria	   cerebellare	   superiore	   (SCA):	   nasce	   in	   prossimità	   della	  terminazione	   dell'a.	   basilare,	   e	   si	   porta	   al	   cervelletto,	   contornando	  lateralmente	   il	   mesencefalo	   e	   passando	   in	   prossimità	   del	   nervo	  oculomotore.	   Si	   distribuisce	   alla	   superficie	   superiore	   del	   cervelletto,	  oltre	  che	  ad	  alcune	  strutture	  encefaliche	  (ponte,	  epifisi,	  tela	  corioidea	  del	  III	  ventricolo,	  velo	  midollare	  anteriore).	  Il	   drenaggio	   venoso,	   viceversa,	   è	   assicurato	   da	   vene	   cerebellari	   variamente	  anastomizzate	  tra	  di	  loro	  e	  con	  altre	  vene	  (del	  ponte,	  del	  tronco	  encefalico	  e	  dei	  plessi	  venosi	  vertebrali):	  
• Vena	  cerebellare	  superiore	  mediana:	  decorre	  sulla	  superficie	  del	  verme	  superiore	   e	   termina	   nelle	   vene	   cerebrali	   interne,	   nella	   grande	   vena	   di	  Galeno	  o	  nel	  seno	  retto;	  
• Vena	   cerebellare	   inferiore	   mediana:	   incostante,	   sbocca	   nel	   seno	  trasverso	  o	  nel	  confluente	  dei	  seni;	  
• Vene	   cerebellari	   laterali,	   anteriori,	   posteriori:	   drenano	   il	   sangue	   refluo	  dalle	   porzioni	   laterali	   del	   cervelletto	   e	   si	   aprono	   nel	   seno	   petroso	  superiore	  e	  nel	  seno	  trasverso.	  
 
	  Vascolarizzazione	  del	  midollo	  spinale	  	   Il	   midollo	   spinale	   è	   irrorato	   dalle	   arterie	   vertebro-­‐midollari	   che	  originano	  dall'arteria	  vertebrale	  nel	  tratto	  cervicale	  e	  dalle	  arterie	  intercostali	  e	  lombari	  nel	  tratto	  toracico	  e	  lombare.	  	  	   Ogni	   arteria	   vertebro-­‐midollare	   penetra	   nel	   canale	   vertebrale	  accompagnata	   da	   un	   nervo	   spinale	   e	   si	   divide	   in	   un	   ramo	   vertebrale	   e	   in	   un	  ramo	   midollare.	   Quest'ultimo,	   a	   sua	   volta,	   si	   divide	   in	   arteria	   radicolare	  anteriore	   e	   arteria	   radicolare	   posteriore.	   Le	   arterie	   radicolari	   anteriori,	   una	  volta	   giunte	   alla	   superficie	   del	   midollo	   spinale,	   decorrono	   nella	   sua	   faccia	  anteriore	  e,	  unendosi	  a	  quelle	  del	   lato	  opposto,	   formano	  il	   tratto	  anastomotico	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arterioso	  anteriore	  o	  arteria	   spinale	  anteriore.	  Le	  arterie	   radicolari	  posteriori,	  raggiunta	  la	  superficie	  del	  midollo,	  si	  dividono	  in	  un	  ramo	  ascendente	  ed	  in	  uno	  discendente	   i	   quali,	   unendosi	   al	   ramo	   discendente	   sovrastante	   ed	   a	   quello	  ascendente	   sottostante,	   formano	   il	   tratto	   anastomotico	   postero-­‐laterale	   o	  arteria	  spinale	  posteriore	  (pari	  e	  simmetriche).	  Il	  tratto	  anastomotico	  arterioso	  anteriore	   ed	   i	   due	   tratti	   anastomotici	   arteriosi	   postero-­‐	   laterali	   sono	   collegati	  tra	   loro	  da	  numerosissime	  arterie	   anastomotiche	   che	   formano	   sulla	   superficie	  del	   midollo	   spinale,	   nello	   spessore	   della	   pia	   madre,	   la	   rete	   arteriosa	   peri-­‐midollare,	  dalla	  quale	  si	  dipartono	  le	  arterie	  perforanti	  che	  si	  affondano	  entro	  il	  midollo	   spinale.	   I	   rami	   lunghi	   di	   queste	   arterie	   innervano	   la	   sostanza	   grigia,	  quelli	   corti	   la	   sostanza	   bianca.	   In	   alto,	   le	   arterie	   spinali	   anteriori	   e	   quelle	  posteriori	  ricevono	  sangue	  dalla	  vertebrale.	  Tra	   le	  arterie	  vertebro-­‐midollari	  è	  particolarmente	   voluminosa	   l'arteria	   di	   Adamkiewicz,	   derivata	   da	   una	   delle	  ultime	  arterie	   intercostali	  o	  da	  una	  delle	  prime	  lombari,	  che	  irrora	  la	  porzione	  terminale	   del	   midollo,	   a	   partire	   dal	   rigonfiamento	   lombare.	   Una	   lesione	   di	  questa	   arteria	   provoca	   paraplegia,	   incontinenza	   urinaria	   e,	   nel	   maschio,	  impotenza.	  Il	  decorso	  delle	  vene	  è	  simile	  a	  quello	  delle	  arterie.	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1.2	  Patologia	  vascolare	  malformativa	  del	  SNC	  	   Le	   malformazioni	   vascolari	   del	   SNC	   sono	   classificate	   in	   5	   gruppi	  principali	  con	  la	  classificazione	  di	  Russell	  and	  Rubinstein	  (Russell	  DS	  1977):	  	  	  • malformazioni	  arterovenose	  (MAV)	  • fistole	  artero-­‐venose	  durali	  • angiomi	  cavernosi	  o	  emangiomi	  cavernosi	  o	  cavernomi	  • teleangectasie	  capillari	  	  • angiomi	  venosi	  o	  displasie	  venose.	  	  	   Le	  MAV	  sono	  anomalie	  congenite	  vascolari	  che	  si	  possono	  riscontrare	  in	  ogni	  parte	  dell'emisfero	   cerebrale,	   del	   tronco	  encefalico	  o	  nel	  midollo	   spinale,	  ma	   le	   più	   voluminose	   e	   frequenti	   sono	   localizzate	   nella	  metà	   posteriore	   degli	  emisferi	   e	   interessano	   i	   vasi	   dello	   spazio	   subaracnoideo.	   Macroscopicamente	  tali	  lesioni	  assomigliano	  a	  una	  rete	  di	  canali	  vascolari	  serpiginosi	  con	  uno	  shunt	  arterovenoso,	   pulsante,	   e	   un	   elevato	   flusso	   ematico	   attraverso	   la	  malformazione.	   I	   vasi	   che	   costituiscono	   questa	   anomalia	   sono	   notevolmente	  ingrossati,	   separati	   da	   tessuto	   gliotico	   e	   spesso	   con	   evidenza	   di	   precedente	  sanguinamento.	  	  Si	   rendono	  manifeste	   con	   emorragia,	   cefalea	   o	   crisi	   epilettiche	   tra	   i	   10	   e	   i	   30	  anni	  e	  talvolta	  rimangono	  silenti	  fino	  a	  50	  anni.	  La	  cefalea	  senza	  emorragia	  può	  essere	  lateralizzata	  e	  pulsante,	  come	  nella	  emicrania,	  o	  diffusa.	  Crisi	  focali,	  con	  o	  senza	  generalizzazione,	  si	  verificano	  nel	  30%	  dei	  casi	  mente	  nella	  metà	  dei	  casi	  la	  prima	  manifestazione	  è	   legata	  a	  una	  emorragia	   intracerebrale.	  Quest'ultima	  può	   essere	   intraparenchimale	   o	   con	   estensione	   allo	   spazio	   subaracnoideo.	   Il	  rischio	  di	  ri-­‐rottura	  è	  pari	  al	  2-­‐4%	  per	  anno	  ed	  è	  particolarmente	  elevato	  nelle	  primissime	   settimane.	   Le	   emorragie	   possono	   essere	  massive	   e	   letali	   o	   piccole	  con	   deficit	   focali	   minori.	   La	   MAV	   può	   essere	   talmente	   estesa	   da	   causare	   un	  fenomeno	   di	   furto	   sanguigno	   dal	   tessuto	   cerebrale	   normale	   adiacente	   o	   un	  incremento	   significativo	   della	   pressione	   venosa,	   tale	   da	   determinare	   una	  ischemia	   venosa	   localmente	   o	   a	   distanza.	   Grandi	   MAV	   nel	   circolo	   anteriore	  possono	  essere	  associate	  a	  soffi	  sistolici	  e	  diastolici	  sopra	  l'occhio,	  alla	  fronte,	  al	  collo	  o	  ad	  una	  pulsazione	  carotidea	  accentuata.	  Le	   lesioni	   più	   piccole	   sembrano	   avere	   paradossalmente,	   un	   tasso	   di	  sanguinamento	  più	  elevato.	  Sono	   state	   segnalate	   MAV	   familiari	   nella	   sindrome	   autosomica	   dominante	  teleangectasia	   emorragica	   ereditaria	   (Osler-­‐Rendu-­‐Weber)	   dovuta	   alla	  mutazione	  dell'endoglina	  (cromosoma	  9)	  e	  della	  activina	  receptor-­‐like	  chinase	  1	  (cromosoma	  12).	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   Le	   fistole	  artero-­‐venose	  durali	   sono	  comunicazioni	  acquisite	  o	  congenite	  tra	   un’arteria	   durale	   e	   un	   seno	   durale.	   A	   seconda	   dello	   shunt	   la	   pressione	  venosa	   può	   elevarsi	   a	   tal	   punto	   da	   determinare	   una	   ischemia	   corticale	   o	  ipertensione	   venosa	   ed	   emorragia,	   in	   particolare	   subaracnoidea.	   Oltre	   alle	  manifestazioni	   emorragiche	   i	   pazienti	   possono	   presentare	   deficit	   neurologici,	  crisi	   epilettiche,	   un	   fischio	   alla	   testa	   sincrono	   con	   il	   polso	   (tinnito	  pulsante)	   e	  cefalea.	  	  Le	  fistole	  in	  genere	  sono	  idiopatiche	  ma	  si	  possono	  creare	  anche	  in	  seguito	  a	  un	  trauma.	   Inoltre,	   vi	   è	   un’associazione	   tra	   fistole	   e	   trombosi	   dei	   seni	   durali:	   la	  formazione	  di	  alcune	  fistole	  è	  stata	  osservata	  mesi	  o	  anni	  dopo	  una	  trombosi	  dei	  seni	   durali,	   il	   che	   fa	   supporre	   che	   fattori	   angiogenetici	   elaborati	   durante	   il	  processo	  trombotico	  possano	  favorire	  la	  formazione	  di	  connessioni	  anomale.	  In	  alternativa	   possono	   essere	   le	   fistole	   a	   favorire	   la	   trombosi	   dei	   seni	   a	   causa	  dell’alta	  pressione	  e	  dell'elevato	  flusso	  attraverso	  le	  strutture	  venose.	  	   Le	  teleangectasie	  capillari	  sono	  malformazioni	  capillari	  che	  si	  presentano	  come	  foci	  microscopici	  di	  canali	  vascolari	  a	  parete	  sottile,	  dilatati,	  separati	  da	  un	  parenchima	  cerebrale	  apparentemente	  normale.	  	  Si	   osservano	   con	   maggiore	   frequenza	   nel	   ponte	   e	   nella	   sostanza	   bianca	  cerebrale,	   sono	   piuttosto	   rare	   ma	   possono	   essere	   presenti	   in	   pazienti	   con	  sindrome	  di	  Osler-­‐Rendu-­‐Weber.	   Se	  vanno	   in	   contro	  a	   sanguinamento	  di	   rado	  producono	  effetto	  massa	  o	  sintomi	  significativi.	  	   Gli	  angiomi	  venosi	   sono	  aggregati	  di	  vasi	  venosi	  ectasici;	  derivano	  dallo	  sviluppo	  di	  un	  anomalo	  drenaggio	  del	  sangue	  a	   livello	  cerebrale,	   cerebellare	  o	  del	  tronco	  encefalico.	  	  Queste	   strutture	   a	   differenza	   delle	   MAV	   sono	   vasi	   venosi	   funzionanti	   che	  rivestono	   uno	   scarso	   significato	   clinico.	   Se	   diagnosticate	   accidentalmente	  ,devono	  essere	  ignorate	  poiché	  la	  loro	  rimozione	  chirurgica	  può	  causare	  infarto	  venoso	  e	  emorragia.	  	  Possono	  tuttavia	  essere	  associate	  aa	  angiomi	  cavernosi	  che	  presentano	  qualche	  rischio	   di	   sanguinamento.	   Se	   si	   tenta	   la	   rimozione	   di	   una	   malformazione	  cavernosa	  l’anomalia	  venosa	  non	  dovrebbe	  essere	  toccata.	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CAPITOLO	  SECONDO	  
2.1	  Definizione	  di	  Angioma	  Cavernoso	  	   Le	   malformazioni	   vascolari	   cavernose,	   denominate	   anche	   angiomi	  cavernosi	  cerebrali,	  cavernomi	  o	  emangiomi	  cavernosi,	  sono	  anomalie	  vascolari	  benigne,	  che	  si	  possono	  presentare	  in	  tutto	  il	  Sistema	  Nervoso	  Centrale,	  e	  cioè	  a	  livello	  cerebrale,	  nel	  midollo	  spinale,	  nei	  nervi	  cranici,	  nei	  ventricoli	  cerebrali	  e	  a	  livello	  delle	  orbite.	  	   L’angioma	  cavernoso	  è	  costituito	  da	  vasi	  sinusoidali	  dilatati,	  delimitati	  da	  una	   parete	   endoteliale	   sottile	   e	   priva	   di	   cellule	   muscolari.	   I	   canali	   vascolari,	  anche	   detti	   “caverne”,	   si	   uniscono	   a	   formare	   dei	   grovigli	   di	   vasi,	   senza	  parenchima	  nervoso	  interposto.	  L’assenza	  di	   parenchima	  nervoso	  nelle	  maglie	   della	   rete	   vascolare,	   distingue	   i	  cavernomi	  dalle	  teleangectasie.	  	  	  	   Si	   presenta	   come	  una	   lesione	   rotondeggiante	  di	   aspetto	   somigliante	   ad	  una	  mora,	   dal	   colorito	   brunastro	   e	   con	   una	   superficie	   irregolare	   e	   lobulata.	   È	  circondato	   da	   un	   alone	   astrocitario	   gliotico	   e	   da	   residui	   di	   emosiderina	  giallognoli,	  secondari	  alle	  microemorragie	  intralesionali	  recidivanti.	  	  	   Le	   dimensioni	   sono	   variabili:	   i	   cavernomi	   possono	   somigliare	   a	   lesioni	  petecchiali	  con	  un	  diametro	  massimo	  di	  pochi	  millimetri,	  o	  a	  more	  rossastre,	  dai	  confini	  ben	  definiti,	  con	  diametro	  di	  qualche	  centimetro.	  	   Le	   caverne,	  possono	  contenere	   trombi	   con	  vari	   gradi	  di	  organizzazione	  (anche	  calcificati)	  correlati	  con	  l’età	  del	  cavernoma.	  	  Non	  sono	  raggiunti	  da	   importanti	  arterie	  di	  nutrimento	  e	   le	  vene	  di	  drenaggio	  sono	  piccole	   e	   non	   sempre	   individuabili.	  Nel	   30%	  dei	   casi,	   si	   associano	   ad	  un	  anomalo	   sistema	   di	   drenaggio	   venoso	   del	   sangue,	   ossia	   a	   displasia	   venosa	  (aggregato	  di	  vasi	  venosi	  ectasici).	  	   Sono	  lesioni	  dinamiche,	  che	  possono	  formarsi	  o	  regredire	  nel	  corso	  degli	  anni	   (JP	  1997).	  Osservando	   le	   immagini	  di	  RMN	  di	  una	   lesione	   cavernosa,	  nel	  tempo	   assistiamo	   a	   un	   cambiamento	   delle	   sue	   caratteristiche	   morfologiche.	  Inoltre,	   con	   eguale	   frequenza,	   possiamo	   ritrovare	   nuove	   lesioni	   cavernose	  sviluppatesi	  de	  novo	  nello	  stesso	  soggetto	  (B.	  L.	  Labauge	  P	  2001)	  (Detwiler	  PW	  1997).	  	  	   Rappresentano	   il	  5-­‐13%	  di	   tutte	   le	  malformazioni	  vascolari	  del	  sistema	  nervoso	   centrale	   (Giombini	   S	   1978)	   (McCormick	   WF	   1968)	   (Sarwar	   M,	  Intracerebral	   venous	   angioma.	   Case	   report	   and	   review.	   1978)	   e	   la	   loro	  prevalenza	  nella	  popolazione	  generale	  è	  stimata,	  a	  seguito	  di	  studi	  autoptici	  e	  di	  Risonanza	  Magnetica	  (RMN),	  a	  circa	  lo	  0.4-­‐0.5%	  (Otten	  P	  1989)	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991).	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La	   larga	   diffusione	   e	   lo	   sviluppo	   delle	   tecniche	   di	   RMN	   hanno	   mostrato	   che	  queste	   lesioni	   in	   realtà	   sono	   molto	   più	   frequenti	   di	   quel	   che	   si	   pensava	   in	  passato.	  	  	   Si	   distinguono	   due	   quadri	   di	   presentazione:	   una	   forma	   sporadica	   (50-­‐70%	  dei	  casi)	  e	  una	  forma	  familiare	  (10-­‐30%	  dei	  casi).	  Quest’ultima	  è	  trasmessa	  come	   carattere	   autosomico	   dominante,	   a	   penetranza	   incompleta:	   sono	   stati	  individuati	   tre	   loci	   genetici	   associati	   alla	   malattia.	   I	   pazienti	   con	   la	   forma	  ereditaria,	   di	   solito,	   presentano	   angiomi	   cavernosi	   multipli,	   in	   numero	  direttamente	   correlato	   all’età	   del	   soggetto	   e	   associati	   spesso,	   a	   una	   storia	  familiare	   di	   epilessia.	   Questa	   forma	   familiare	   si	   presenta	   con	   una	   prevalenza	  inferiore	   a	   1:2000	   e	   pertanto	   è	   da	   considerarsi	   a	   tutti	   gli	   effetti	   una	  malattia	  rara.	  Le	   forme	   sporadiche,	   al	   contrario,	   si	  manifestano	  nella	  maggior	   parte	   dei	   casi	  con	   lesioni	   singole,	   in	   assenza	   di	   storia	   familiare	   positiva	   per	   questo	   tipo	   di	  anomalia	  vascolare	  e	  con	  una	  prevalenza	  nella	  popolazione	  più	  elevata.	  	  
2.2	  Cenni	  storici	  	   Prima	   della	   nascita	   della	   Risonanza	   Magnetica	   Nucleare,	   nel	   1980,	   le	  lesioni	  vascolari	  cavernose	  erano	  considerate,	  come	   le	  altre	  malformazioni	  del	  SNC,	   lesioni	  dal	   significato	  angiografico	   incerto,	   in	  grado	  di	  causare	  emorragie	  intraparenchimali.	   Infatti,	  nella	   letteratura	  antecedente	   l’avvento	  della	  RMN,	  ci	  si	   riferiva	   ai	   cavernomi	   come	   a	   delle	   “malformazioni	   vascolari	   criptiche”	  angiograficamente	  occulte,	   in	  quanto	   gli	   angiomi	   cavernosi	   spesso	   apparivano	  come	   lesioni	   di	   piccole	   dimensioni,	   clinicamente	   silenti	   (Crawford	   e	   Russell,	  
1957).	  	  Tuttavia,	   gli	   angiomi	   cavernosi	   potevano	   causare	   emorragie	   intracerebrali	   o	  presentarsi	  con	  i	  segni	  tipici	  dell’ipertensione	  endocranica.	  	  	   Luschka	   nel	   1854,	   fu	   il	   primo	   a	   descrivere	   in	   un	   uomo	   di	   40	   anni	   una	  malformazione	   cavernosa	   cerebrale	   in	   sede	   frontale	   sinistra	   (Yasargil	   1984-­‐1996).	  Dopo	  di	  lui	  in	  molti	  hanno	  studiato	  questa	  malformazione	  definendola	  come	  un	  amartoma	  benigno.	  	   Nel	   1976	   Yasargil	   ha	   riportato	   la	   prima	   serie	   clinica	   di	   angiomi	  cavernosi.	  Fino	  a	  quel	  momento,	  gli	   angiomi	  cavernosi	  erano	  considerati	  delle	  entità	  cliniche	  rare.	  Con	   lo	   sviluppo	   sempre	   più	   veloce	   delle	   tecniche	   diagnostiche,	   prima	   la	  tomografia	   assiale	   computerizzata	   (TAC)	   e	   poi	   la	   risonanza	  magnetica	   (RMN,	  1980),	   che	   appare	   come	   la	   modalità	   diagnostica	   più	   sensibile	   e	   specifica	   per	  questo	   tipo	   di	   lesioni,	   le	   conoscenze	   sugli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   aumentate	  costantemente	  fino	  ad	  oggi.	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2.3	  Epidemiologia	  	   Le	   malformazioni	   vascolari	   cavernose,	   rappresentano	   dal	   5%	   al	   13%	  delle	  malformazioni	  vascolari	  del	  SNC.	  	  	   Gli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   più	   frequenti	   di	   quanto	   ci	   si	   aspetti.	   Essi	  possono	   rimanere	   a	   lungo	   asintomatici,	   perciò	   la	   loro	   attuale	   incidenza	   nella	  popolazione	   generale	   non	   è	   ben	   conosciuta.	   Diversi	   studi,	   prospettici	   e	  retrospettivi,	  hanno	  permesso	  di	  avere	  una	  stima	  epidemiologica	  della	  malattia.	  Dagli	   studi	   post-­‐mortem	   fatti	   negli	   anni	   80,	   infatti,	   è	   emerso	   che	   gli	   angiomi	  cavernosi	  interessano	  dallo	  0,37%	  allo	  0,5%	  della	  popolazione	  generale	  (Otten	  P	  1989)	  (WF	  1984).	  	  Dei	  risultati	  simili	  sono	  stati	  ottenuti	  analizzando	  più	  di	  22.000	  immagini	  RMN,	  con	  un	   tasso	  di	   incidenza	  dello	  0,4-­‐0,5%	  (Del	  Curling	  O	   Jr	  1991)	  (Robinson	   JR	  1991).	  	  Basandosi	  su	  questi	  risultati,	  possiamo	  ritrovare,	  nella	  popolazione	  generale,	  un	  angioma	  cavernoso	  in	  1	  persona	  ogni	  200/250	  individui,	  con	  un	  totale	  di	  circa	  30	  milioni	  di	  individui	  portatori	  nel	  mondo.	  	   Non	   vi	   è	   differenza	   di	   distribuzione	   in	   base	   al	   sesso	   (Del	   Curling	   O	   Jr	  1991)	   (Robinson	   JR	   1991).	   Alcuni	   autori	   suggeriscono	   che,	   nelle	   donne	   la	  malformazione	   sia	   più	   spesso	   sintomatica	   e	   che	   in	   questo	   sesso	   vi	   sia	   una	  maggior	   incidenza	  di	   fenomeni	  emorragici	   intra-­‐lesionali.	   Inoltre	  è	  opinione	  di	  alcuni	   autori	   (Safavi-­‐Abbasi	   S	   2006),	   che	   la	   gravidanza	   e	   il	   puerperio	   siano	  associati	  a	  un	  maggior	  rischio	  di	  sanguinamento	  nonché	  a	  un	  comportamento	  in	  generale	  più	  aggressivo	  dell’angioma.	  	   Colpisce	  per	  lo	  più	  soggetti	  intorno	  alla	  III,	  IV	  e	  V	  decade	  di	  vita,	  ma	  sono	  stati	  descritti	  anche	  casi	  pediatrici	  generalmente	  asintomatici	  fino	  alla	  maggiore	  età.	  Il	  2,5%	  dei	  casi	  interessa	  la	  popolazione	  pediatrica.	  (Combelles	  G	  1983).	  	   La	   forma	  sporadica	  rappresenta	  circa	   il	  50-­‐80%	  dei	  casi,	  mentre	  quella	  familiare	  il	  10-­‐30%.	  	  Nella	   forma	   ereditaria,	   la	  malattia	   insorge	   in	   soggetti	   giovani	   che	   sviluppano,	  durante	  l’arco	  della	  vita,	  lesioni	  multiple.	  La	  malattia	  è	  trasmessa	  con	  modalità	  autosomica	  dominante	  a	  penetranza	  variabile	  (Hayman	  LA	  1982)	  (Rigamonti	  D	  1988)	   (Zabramski	   JM	   1994)	   (L.	   S.	   Labauge	   P	   1998).	   Questa	   modalità	   di	  presentazione	  è	  da	  considerarsi	  rara	  nella	  popolazione	  generale	  (1:2000).	  La	  presentazione	  clinica	  della	  forma	  sporadica,	  invece,	  è	  più	  tardiva	  e	  legata	  alla	  presenza	  di	  una	  singola	  lesione.	  Questa	  forma	  è	  sicuramente	  la	  più	  frequente.	  	   Non	   tutti	   i	   soggetti	   con	   un	   angioma	   cavernoso	   sono	   clinicamente	  sintomatici:	   il	   20-­‐30%	   delle	   lesioni	   sporadiche	   sono	   infatti,	   diagnosticate	  occasionalmente	   durante	   indagini	   d’imaging	   fatte	   per	   l’insorgenza	   di	   una	  sintomatologia	  aspecifica	  (Robinson	  JR	  1991)	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991).	  All’incirca	  il	   40%	   dei	   soggetti	   con	   la	   forma	   familiare	   della	   malattia	   sono	   asintomatici	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nonostante	   alberghino	   multiple	   lesioni	   angiomatose	   (B.	   L.	   Labauge	   P	   2001)	  (Zabramski	  JM	  1994).	  	  	   Le	  lesioni	  cavernose	  possono	  insorgere	  in	  tutto	  il	  SNC:	  nell’80%	  dei	  casi	  sono	  sovra-­‐tentoriali,	  nel	  15%	  dei	  casi	  interessano	  i	  nuclei	  della	  base	  e	  il	  tronco	  encefalico,	  nel	  5%	  il	  midollo	  spinale	  (K	  1975)	  (Sarwar	  M,	  Intracerebral	  venous	  angioma.	  Case	  report	  and	  review.	  1978).	  	  	  
2.4	  Fisiopatologia	  	  	   All’osservazione	  istologica,	  le	  malformazioni	  cavernose	  sono	  composte	  di	  canali	   vascolari	   dilatati,	   di	   diverse	   dimensioni,	   foderati	   da	   un	   sottile	   e	   debole	  epitelio	  endoteliale	  senza	  tonaca	  muscolare	  e	  povero	  di	  matrice	  elastica.	  I	  canali	  sono	  poi	  circondati	  da	  una	  matrice	  di	  collagene	  e	  possono	  contenere	  dei	  trombi,	  anche	  calcificati.	  La	  caratteristica	  istologica	  peculiare	  di	  queste	  lesioni	  è	  l’assenza	  di	  parenchima	  nervoso	   nell’interstizio,	   che	   le	   differenzia	   dalle	   teleangectasie	   capillari	   (WP.	  1997).	  	   	  Al	  microscopio	  elettronico,	  la	  parete	  è	  composta	  da	  cellule	  endoteliali	  di	  rivestimento	   prive	   di	   “tight	   junctions”.	   È	   stato	   ipotizzato	   che	   la	   mancanza	   di	  giunzioni	   cellulari	   tra	   le	   cellule	   endoteliali	   dei	   vasi	   cavernosi,	   sia	   la	  principale	  causa	   di	   stravaso	   dei	   componenti	   sanguigni	   e	   della	   presenza	   nei	   preparati	  istologici	  di	  pigmenti	  di	  emosiderina	  in	  zona	  perilesionale.	  	  L’aumento	   dimensionale	   degli	   angiomi	   cavernosi	   infatti,	   è	   spesso	   causato	   da	  piccole	  e	  ripetute	  emorragie,	  conseguenti	  all’immaturità	  delle	  cellule	  endoteliali.	  	   Macroscopicamente	   si	   presentano	   tondeggianti,	   rossastre,	  eventualmente	   multi-­‐lobulate,	   con	   un	   diametro	   variabile	   da	   pochi	   millimetri	  fino	  a	  8-­‐10	  cm	  ed	  oltre.	  Possono	  contenere	  aree	  emorragiche	  di	  nuova	  e	  vecchia	  insorgenza.	  	   Non	   presentano	   una	   capsula	   ma	   sono	   facilmente	   divisibili	   dal	   tessuto	  cerebrale	  circostante	  grazie	  alla	  presenza	  di	  un	  piano	  di	  clivaggio	  ben	  evidente,	  costituito	   da	   cellule	   gliali	   e	   macrofagi	   ripieni	   di	   emosiderina	   (reazione	  infiammatoria-­‐cicatriziale	   nel	   parenchima	   circostante	   alla	   lesione).	   Grazie	   alla	  colorazione	   di	   Perls	   (con	   il	   Blu	   di	   Prussia)	   possiamo	   evidenziare	   l’anello	   di	  depositi	  di	  ferro	  che	  circonda	  la	  morula	  angiomatosa.	  	  	   I	   vasi	   sia	   efferenti	   che	   afferenti	   degli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   molto	  piccoli,	  spesso	  non	  visibili,	  e	  il	  flusso	  ematico	  è	  scarso	  e	  lento.	  	  	   Altre	  caratteristiche	  possono	   includere:	  aree	  di	   trombosi	  di	  diversa	  età,	  fibrosi	  e	  calcificazioni.	  	   Di	   solito	   sono	   presenti	   segni	   di	   pregressi	   sanguinamenti,	   come	   cisti	  contenenti	  sangue	  liquido	  e/o	  depositi	  di	  emosiderina.	  A	  volte	  possono	  essere	  a	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carattere	  totalmente	  cistico	  o	  calcifico	  (heamangioma	  calcificans).	  	   Vista	   la	   loro	   natura	   dinamica	   (JP	   1997),	   al	   follow-­‐up	   la	   lesione	  angiomatosa	   nella	   maggioranza	   dei	   casi	   (55%)	   è	   ridotta	   di	   dimensioni	   per	  l’organizzazione	   stessa	   dell’ematoma	   che	   fa	   contrarre	   e	  modificare	   i	   sinusoidi	  lesionali;	  rimane	  stabile	  in	  un	  10%	  dei	  casi	  e	  aumenta	  di	  dimensioni	  nel	  35%	  dei	  casi.	  	  	  
	  
Figura	  2.1:	  caratteristiche	  istologiche	  di	  un	  cavernoma.	  (a)	  colorazione	  con	  ematossilina-­‐
eosina	   che	   mostra	   i	   canali	   vascolari	   dilatati	   con	   frequenti	   segni	   di	   trombosi,	   intorno	  
ritroviamo	   parenchima	   nervoso	   con	   gliosi	   reattiva	   e	   depositi	   di	   emosiderina.	   (b)	  
ingrandimento	  della	  stessa	  lesione	  che	  mostra	  i	  diversi	  stadi	  dell’emorragia.	  	  
2.5	  Eziopatogenesi	  	   Secondo	   alcune	   scuole	   di	   pensiero	   gli	   angiomi	   cavernosi	   sarebbero	  lesioni	   congenite	   che	   si	   formano	   tra	   la	   III	   e	   l’VIII	   settimana	   di	   gestazione,	   in	  relazione	  ad	  eventi	  che	  alterano	  localmente	  l’architettura	  venosa-­‐capillare.	  Poiché	   si	   evidenzia	   la	   comparsa	   di	   angiomi	   cavernosi	   anche	   durante	   il	   corso	  della	  vita,	  sia	  per	  la	  forma	  familiare	  che	  per	  quella	  sporadica,	  si	  è	  ipotizzato	  che	  le	   lesioni	   de	   novo	   possano	   essere	   il	   risultato	   di	   più	   eventi	   cumulativi	   legati	  all’ambiente	  esterno	  e	  alle	  caratteristiche	  proprie	  del	  soggetto	  (Vajtai	  I	  1998):	  
o radiazioni	  ionizzanti	  e	  non;	  
o infezioni	  (soprattutto	  virali);	  
o fattori	  ormonali;	  
o predisposizione	  su	  base	  genetica;	  
o inseminazione	   di	   cellule	   endoteliali	   lungo	   il	   percorso	   dell’ago	   durante	  una	  bipsia	  (Ogilvy	  CS	  1993);	  
o fattori	   emodinamici	   locali	   (come	   ad	   esempio	   la	   displasia	   venosa	   che	  spesso	  si	  associa	  al	  cavernoma).	  Basandosi	  su	  alcuni	  studi	  istopatologici	  e	  immunoistochimici,	  Dillon	  WP	  e	  Sure	  U,	   hanno	   formulato	   una	   teoria	   di	   sviluppo	   del	   cavernoma	  nel	   contesto	   di	   una	  anomalia	  venosa	  pre-­‐esistente	  (WP.	  1997)	  (Sure	  U	  2001):	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1. stenosi	  della	  vena	  di	  drenaggio	  dell’angioma	  venoso;	  2. aumento	  della	  pressione	  nel	  letto	  capillare;	  3. microemorragia	  e	  stravaso	  di	  globuli	  rossi;	  4. proliferazione	  fibroblastica	  e	  endoteliale;	  5. formazione	  del	  neo-­‐cavernoma.	  Secondo	   questa	   ipotesi	   il	   cavernoma	   risulterebbe	   da	   un	   evento	   trombotico	  all’interno	  della	  displasia	  venosa.	  	   	  	   A	   spiegare	   la	   patogenesi	   della	   forma	   familiare,	   multipla	   e	   precoce,	   ma	  anche	  di	  quella	  sporadica,	  a	  lesione	  singola;	  recentemente,	  sono	  stati	  identificati	  tre	   geni	   responsabili	   dell’insorgenza	   degli	   angiomi	   cavernosi,	   che	   possono	  essere	  testati	  in	  laboratorio	  (Jabbour	  P	  2004):	  
- CCM1	   sul	   cromosoma	   7q,	   generalmente	   conosciuto	   come	   KRIT1,	  responsabile	  dello	  sviluppo	  delle	  cellule	  arteriose;	  
- CCM2	  sul	  cromosoma	  7p,	  conosciuto	  come	  MGC4607;	  
- CCM3	  sul	  cromosoma	  3q,	  conosciuto	  come	  PDCD10.	  Questi	   geni	   codificano	   per	   proteine	   importanti	   per	   la	   costituzione	   delle	  giunzioni	   intercellulari	   endoteliali.	   Le	   suddette	   catene	   di	   aminoacidi,	  interagendo	  con	  il	  citoscheletro	  delle	  cellule	  endoteliali,	  partecipano	  al	  processo	  di	   angiogenesi,	   sono	   importanti	   per	   le	   interazioni	   cellula-­‐callula	   (ancorine)	  (Glading	  A	  2007)	   e	  partecipano	   con	   le	  proteine	  della	   famiglia	  Ras	   al	   signaling	  intracellulare	  (tramite	  la	  proteina	  Rap1)	  (Beraud-­‐Dufour	  S	  2007).	  I	   soggetti	   portatori	   di	   questi	   geni,	   presenteranno	   una	   maggior	   permeabilità	  vascolare	   causata	   dall’assenza	   o	   dalla	   disfunzione	   dell’apparato	   giunzionale	  delle	   cellule	   endoteliali.	   In	   particolare,	   la	   presenza	   del	   gene	   CCM3	   in	   un	  soggetto,	   poterà	   non	   solo	   allo	   sviluppo	   di	   lesioni	   cavernose,	   ma	   anche	   ad	   un	  maggior	  rischio	  di	  sanguinamento	  della	   lesione,	  con	  quindi	   l’insorgenza	  di	  una	  sintomatologia	  ad	  un’età	  più	  giovane	  (Yadla	  S	  2010).	  	   Le	  mutazioni	   in	  uno	  dei	   tre	   loci	  CCM	   identificati,	   sono	  evidenti	   solo	  nel	  96%	   dei	   casi	   di	   cavernosi	   cerebrale	   familiare	   (L.	   S.	   Labauge	   P	   1998);	   non	   è	  quindi	  da	  escludere	   la	  possibile	  esistenza	  di	  un	  quarto	   locus	  CCM,	  ad	  oggi	  non	  ancora	  identificato.	  	   I	   geni	   CCM	   sono	   espressi	   non	   solo	   nel	   tessuto	   nervoso	   ma	   anche	   nel	  tessuto	   epatico,	   renale,	   negli	   strati	   basali	   dell’epidermide	   e	   nell’epitelio	  bronchiale	   (G.	   J.-­‐L.	   Denier	   C	   2002).	   Ecco	   spiegata	   la	   presenza	   di	   emangiomi	  cavernosi	   anche	   nella	   retina,	   nella	   cute,	   nel	   fegato	   e	   nei	   reni	   (Clatterbuck	   RE	  2002)	  (Couteulx	  SL	  2002).	  	  	   Comunemente	  la	  forma	  familiare	  viene	  definita	  come	  la	  presenza	  di	  uno	  o	  più	  cavernomi	  in	  almeno	  due	  membri	  della	  famiglia	  e	  interessa	  dal	  10	  al	  30%	  di	  tutti	  i	  casi	  di	  angioma	  cavernoso.	  La	  forma	  familiare	  è	  più	  diffusa	  nei	  pazienti	  con	  discendenza	  ispanica,	  ma	  anche	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altre	   etnie	   presentano	   incidenza	   maggiore.	   I	   pazienti	   affetti	   dalla	   forma	  familiare,	  come	  detto,	  presentano	  lesioni	  multiple	  e	  spesso	  queste	  aumentano	  di	  numero	  con	  l’età.	  Circa	  il	  40%	  dei	  pazienti	  rimangono	  asintomatici	  nonostante	  la	  presenza	  di	  più	  lesioni.	  	  
ASPETTI	  GENETICI	  	   I	   cavernomi	   sono	   trasmessi	   come	   carattere	   autosomico	   dominante	   con	  espressività	  variabile	  e	  penetranza	  incompleta.	  	  In	  genere	  sono	  ereditati	  da	  un	  genitore	  affetto.	  La	  gravità	  clinica	  è	  variabile	  ed	  è	  età	   dipendente,	   essendo	   condizionata	   essenzialmente	   dalle	   dimensioni,	   dalla	  localizzazione	   e	   dall’epoca	   di	   comparsa	   delle	   lesioni.	   Queste,	   infatti,	   tendono	  generalmente	   a	   comparire	   con	   il	   passare	   degli	   anni.	   Esiste,	   comunque,	   una	  percentuale	   variabile	   di	   soggetti	   che,	   pur	   essendo	  portatori	   di	  mutazioni,	   non	  svilupperanno	  mai	  lesioni	  anatomiche	  (=	  penetranza	  incompleta).	  	   La	  malattia	   può	   esprimersi	   anche	   in	   sede	   extra-­‐cerebrale	   (cute,	   retina,	  addome)	   e	   la	   valutazione	   clinica	   in	   queste	   sedi	   può	   essere	   di	   valido	   aiuto	  soprattutto	  nei	  casi	   in	  cui	   lo	  studio	  RMN	  non	  sia	  disponibile	  o	  risulti	  negativo.	  Sarà	  compito	  del	  genetista,	  qualora	  questo	  aspetto	  non	  fosse	  già	  stato	  valutato	  dal	  clinico	  inviante,	  indagare	  ed	  indirizzare	  il	  paziente	  per	  valutazioni	  specifiche	  con	  particolare	  attenzione	  alle	  lesioni	  retiniche	  e	  cutanee.	  Pertanto,	  gli	  aspetti	  genetici	  sono	  essenzialmente	  i	  seguenti:	  a) 	  La	   malattia	   si	   trasmette	   come	   carattere	   mendeliano	   autosomico	  dominante	   con	   espressività	   variabile	   e	   penetranza	   incompleta.	  Entrambe	   le	   caratteristiche	   sono	   età	   dipendenti,	   essendo	   condizionate	  dall’epoca	   in	  cui	  si	  sviluppa	   la	   lesione	  anatomica	  e	  dal	  momento	   in	  cui	  questa	   si	   esprime	   a	   livello	   clinico.	   Un	   soggetto	   ammalato	   ha	   la	  probabilità	   del	   50%	   di	   trasmettere	   la	   mutazione	   ai	   figli,	  indipendentemente	   dal	   loro	   sesso.	   In	   una	   percentuale	   di	   casi,	   non	  ancora	  ben	  nota,	   le	  mutazioni	  hanno	  un’origine	  “de	  novo”.	  Ciò	  significa	  che	   i	   genitori	   non	   sono	   portatori	   costituzionali	   della	   mutazione	   e	   il	  rischio	  di	  ricorrenza	  in	   altri	   figli	   è	   trascurabile,	   salvo	   il	   caso	   di	   una	  condizione	   di	   mosaicismo	   germinale	   (presenza	   della	   mutazione	  esclusivamente	   a	   livello	   delle	   gonadi	   di	   uno	   dei	   genitori,	   in	   una	  percentuale	   variabile	   di	   gameti).	   La	   trasmissione	   della	  mutazione	   non	  comporta	   automaticamente	   lo	   sviluppo	   di	   lesioni	   specifiche.	   Queste	  possono	  insorgere	  in	  epoche	  variabili	  oppure	  rimanere	  assenti	  per	  tutta	  la	  vita.	  (penetranza	  incompleta).	  b) Il	  75%	  dei	  portatori	  di	  mutazione	  presenta	  sintomatologia	  clinica	  dopo	  i	  20	  anni.	  Il	  restante	  25%	  resterà	  asintomatico	  per	  tutta	  la	  vita.	  c) I	   soggetti	   portatori	   di	   cavernomi	   multipli,	   negativi	   allo	   screening	   di	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mutazione	   per	   i	   geni	   noti,	   sono	   da	   considerarsi	   potenzialmente	   affetti	  dalla	   forma	   familiare,	   considerando	   che	   esiste	   un	   discreto	   numero	   di	  famiglie	  con	  cavernomi	  i	  cui	  geni	  non	  sono	  stati	  ancora	  identificati.	  	  d) L’identificazione	   di	   una	   mutazione	   costituzionale	   in	   un	   probando	  suggerisce	  l’estensione	  della	  diagnostica	  molecolare	  al	  nucleo	  familiare.	  Andrà	   valutata	   anche	   l’opportunità	   dell’esame	   RMN	   in	   caso	   di	   test	  genetico	  positivo	  e	  assenza	  di	  sintomatologia	  clinica.	  e) Per	   quanto	   riguarda	   la	   periodicità	   degli	   esami	   neuroradiologici	   in	  soggetti	   portatori	   di	   mutazioni	   ma	   senza	   lesioni	   anatomiche	   ad	   un	  primo	  esame	  neuroradiologico,	  è	  consigliato	  un	  controllo	  almeno	  ogni	  2	  anni.	  f) La	   diagnosi	   prenatale	   è	   possibile	   nelle	   famiglie	   in	   cui	   sia	   stata	   già	  evidenziata	  una	  mutazione	  costituzionale.	  	  	  
DIAGNOSI	  MOLECOLARE	  	   La	   diagnosi	   molecolare	   è	   consigliata	   nei	   soggetti	   in	   cui	   sia	   presente	  almeno	   un	   familiare	   di	   primo	   grado	   con	   la	   malattia	   o	   in	   caso	   di	   cavernomi	  multipli.	  	  Finora	  sono	  stati	  identificati	  tre	  geni	  CCM	  responsabili	  della	  malattia:	  
o KRIT1:	   Krev1	   interaction	   trapped	   protein-­‐1,	   localizzato	   sul	   cromosoma	  7q21.2	  (come	  gene	  CCM1-­‐	  MIM	  116860).	  Il	  gene	  CCM1	  contiene	  16	  esoni	  che	  codificano	  per	  la	  proteina	  KRIT1	  composta	  di	  736	  aminoacidi.	  È	  stato	  il	   primo	   ad	   essere	   identificato;	   la	   sua	   analisi	   molecolare	   ha	   rivelato	   la	  principale	   mutazione	   responsabile	   (in	   più	   del	   90%	   dei	   casi)	   della	  malattia	   nei	   soggetti	   americani	   di	   origine	   ispanica	   (Laurans	  MS	   2003).	  Numerosi	   studi	   hanno	   identificato	   almeno	   80	   differenti	   mutazioni	   di	  questo	   gene:	   queste	   mutazioni	   per	   la	   maggior	   parte	   sono	   mutazioni	  nonsense	  dei	   codoni	   di	   stop	  e	  mutazioni	   frameshift,	   che	  portano	   a	   una	  prematura	   interruzione	   della	   sintesi	   proteica	   (Laurans	   MS	   2003)	  (Verlaan	   DJ	   2002)	   (Zhang	   J	   2000).	   Quindi	   la	   perdita	   di	   funzione	   della	  proteina	  CCM1	  porta	  alla	  malattia	  con	  un	  processo	  in	  due	  stadi:	  la	  prima	  mutazione	  è	  ereditata	  tramite	  le	  cellule	  germinali,	  la	  seconda	  è	  acquisita	  in	  un	  sottogruppo	  di	  cellule	  somatiche	  (Gault	  J	  2005).	  	  
o MGC4607:	   malcavernina,	   localizzato	   sul	   cromosoma	   7p13	   (come	   gene	  CCM2	   –	   MIM	   603284).	   È	   un	   gene	   di	   10	   esoni,	   scoperto	   nel	   2003	   da	  Liquori	  et	  al.,	  che	  subisce	  un	  danno	  in	  due	  stadi	  simile	  a	  quello	  del	  CCM1	  (G.	  S.	  Denier	  C	  2004).	  
o PDCD10:	  programmed	  cell	  death-­‐10,	   localizzato	   sul	   cromosoma	  3q25.2-­‐q27	   (come	   gene	   CCM3-­‐	   MIM	   603285).	   Anche	   per	   questo	   gene	   vale	   lo	  schema	  mutazionale	  in	  due	  stadi	  (Bergametti	  F	  2005).	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Il	  locus	  CCM1	  è	  responsabile	  del	  40%	  circa	  delle	  forme	  familiari,	  mentre	  il	  locus	  CCM2	   e	   il	   locus	   CCM3	   sono	   responsabili	   rispettivamente	   del	   restante	   20%	   e	  40%.	   Le	   indagini	   molecolari	   del	   gene	   PDCD10	   hanno	   evidenziato	   una	  percentuale	   di	   mutazioni	   più	   bassa	   del	   previsto,	   suggerendo	   la	   possibile	  esistenza	  di	  un	  quarto	  gene	  localizzato	  nel	  locus	  CCM3.	  	   Trattandosi	   di	   una	   malattia	   eterogenea	   dal	   punto	   di	   vista	   genetico,	   è	  consigliabile,	   in	   prima	   istanza,	   uno	   studio	   di	   linkage	   con	   marcatori	  microsatelliti,	  per	  verificare	  l’eventuale	  associazione	  della	  malattia	  con	  uno	  dei	  tre	  loci	  noti.	  In	  caso	  di	  positività	  si	  potrà	  avviare	  lo	  screening	  per	  le	  mutazioni	  del	   gene,	   indicato	   dallo	   studio	   di	   linkage.	   Non	   sempre	   questo	   approccio	   è	  realizzabile	   a	   causa	   delle	   dimensioni	   ridotte	   delle	   famiglie	   o	   per	   la	   non	  informatività	  dei	  marcatori	  microsatelliti.	  	  In	  questi	  casi	  si	  procede	  con	   lo	  screening	  di	  mutazioni	  di	  un	  gene	  per	  volta.	   Il	  primo	  gene	  ad	  essere	  analizzato	  è	  KRIT1.	  Se	  l’indagine	  è	  negativa	  si	  procede	  con	  il	  gene	  MGC4607	  ed	  infine	  con	  il	  gene	  PDCD10.	  	  In	   caso	   di	   esito	   negativo,	   si	   effettua	   uno	   studio	   con	  metodica	  MLPA	   (Multiple	  Ligation-­‐Probe	   Amplification)	   che	   consente	   di	   rilevare	   riarrangiamenti	  genomici	  quali	  delezioni	  di	  singoli	  esoni	  o	  di	  regioni	  più	  ampie.	  Il	  risultato	  della	  MLPA	   potrà	   essere	   confermato	   laddove	   possibile,	   con	   la	   segregazione	   del	  riarrangiamento	   identificato	   all’interno	   della	   famiglia	   in	   esame	   e/o	   con	   studi	  sull’mRNA.	  Qualora	   non	   si	   evidenzi	   alcuna	   mutazione,	   se	   l’albero	   genealogico	   è	  particolarmente	   esteso	   e	   presenta	   numerosi	   soggetti	   affetti	   e	   non	   affetti,	   è	  proponibile	  uno	  studio	  di	  linkage	  sull’intero	  genoma	  (Genome	  Wide	  Search)	  per	  l’identificazione	  di	  ulteriori	  loci	  di	  malattia.	  
	  	  
2.6	  Localizzazione	  	   Il	   Sistema	   Nervoso	   Centrale	   (SNC)	   è	   il	   distretto	   più	   frequentemente	  colpita	  dalla	  malattia	  (70-­‐90%	  dei	  casi).	  	   Gli	   angiomi	   cavernosi	   si	   possono	   ritrovare	   sia	   in	   sede	   intra-­‐assiale	   che	  extra-­‐assiale,	   come	   ad	   esempio	   a	   livello	   dei	   seni	   durali,	   dell’osso	   temporale	   o	  delle	  orbite.	  Dal	  punto	  di	  vista	   fisiopatologico	  queste	   lesioni	  extra-­‐assiali	   sono	  identiche	   a	   quelle	   cerebrali	   ma	   solo	   quelle	   intra-­‐assiali	   si	   impregnano	   con	   il	  gadolinio	  alla	  RMN.	  	   L’80%	   degli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   localizzati	   nella	   porzione	   sopra-­‐tentoriale	  del	  SNC	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991)	  (Otten	  P	  1989).	   In	  particolare,	  sono	  ubicati,	  in	  ordine	  di	  frequenza,	  nei	  lobi	  frontali,	  temporali	  e	  parietali,	  seguiti	  dai	  lobi	   occipitali.	   In	   queste	   porzioni	   le	   lesioni	   sono	   più	   spesso	   sottocorticali	   e	  superficiali.	  Non	  vi	  è	  una	  significativa	  differenza	  tra,	  emisfero	  destro	  e	  sinistro.	  	   Dal	   9%	   al	   35%	   dei	   cavernomi	   hanno,	   invece,	   una	   localizzazione	   infra-­‐
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tentoriale	  (K	  1975),	  (Sarwar	  M,	  Intracerebral	  venous	  angioma.	  Case	  report	  and	  review.	   1978):	   in	   circa	   il	   23%	   dei	   casi	   è	   interessato	   il	   ponte	   e	   nel	   17%	   si	  ritrovano	   a	   livello	   cerebellare.	   Quelli	   infra-­‐tentoriali	   di	   solito	   alloggiano	   in	  profondità,	   nella	   sostanza	   bianca,	   e	   sono	   difficili	   da	   raggiungere	  chirurgicamente.	  	  	   Nel	  midollo	  spinale	  le	  lesioni	  sono	  più	  rare	  (5%	  dei	  casi),	  intramidollari,	  e	  distribuite	  in	  modo	  più	  uniforme	  per	  tutta	  la	  sua	  lunghezza.	  	  I	  nervi	  cranici	  rappresentano	  localizzazioni	  eccezionali	  (Matias-Guiu X 1990).	  	   Circa	   il	   60%	   ha	   poi	   una	   localizzazione	   corticale	   o	   sottocorticale	   e	   si	  localizzano	   soprattutto	   attorno	   alla	   scissura	   di	   Rolando.	   I	   restanti	   casi,	   si	  ritrovano	  più	  in	  profondità,	  nella	  sostanza	  bianca.	  Sono	  stati	  descritti	  anche	  rari	  casi	   intra-­‐ventricolari,	   che	   causano	   ipertensione	   endocranica	   (Chadduck	   WM	  1985)	  (Yamasaki	  T	  1985).	  	  	   In	  una	  piccola	  percentuale	  di	  casi	  sono	  state	  osservate	  lesioni	  al	  di	  fuori	  del	  nevrasse:	  le	  più	  comuni	  sono	  quelle	  retiniche	  e	  cutanee.	  I	  cavernomi	  retinici	  si	  riscontrano	  in	  circa	  il	  5%	  dei	  pazienti	  con	  forme	  familiari,	  sono	  unilaterali	  e	  spesso	  clinicamente	  silenti.	  Raramente	  possono	  causare	  emorragia.	  La	  diagnosi	  si	  basa	  sull’esame	  del	  fundus	  oculare.	  La	   lesione	   cutanea	   più	   tipica	   è	   la	   malformazione	   capillaro-­‐venosa	   cutanea	  ipercheratosica	  che	  è	  stata	  finora	  descritta	  solo	  nelle	  forme	  familiari.	  	  Occasionalmente	   sono	   state	   osservate	   lesioni	   anche	   a	   livello	   epatico,	   renale	   e	  vertebrale.	  	  	   Tutte	   queste	   lesioni	   indipendentemente	   dalla	   loro	   localizzazione	   sono	  istologicamente	   e	   fisiopatologicamente	   identiche	   e	   il	   loro	   comportamento	   e	   la	  loro	  gestione	  dipendono	  dalla	  sede	  in	  cui	  si	  trovano	  e	  dall’eventuale	  presenza	  di	  emorragia	  o	  altre	  complicanze.	  	  
2.7	  Storia	  naturale	  	   La	   storia	   naturale	   delle	   malformazioni	   cavernose	   dipende,	   dalle	  manifestazioni	  cliniche	  associate	  alla	  stessa	  anomalia	  vascolare,	  dalla	  sede	  della	  lesione	  e	  dalle	  sue	  caratteristiche	  neuroradiologiche.	  	   Nonostante,	  in	  letteratura	  si	  ritrovino	  numerosi	  studi,	  sia	  prospettici	  che	  retrospettivi,	   riguardanti	   la	   storia	   naturale	   delle	   malformazioni	   cavernose	  (Tabella	   2.1),	   è	   difficile	   interpretare	   i	   risultati	   in	   essi	   ottenuti	   in	   maniera	  univoca,	   soprattutto	   per	   quanto	   riguarda	   il	   tasso	   di	   sanguinamento	   della	  lesione.	  Infatti,	   i	  segni	  e	  sintomi	  correlati	  a	  una	  malformazione	  cavernosa	  sono	  spesso	   il	   risultato	   di	   una	   nuova	   emorragia	   lesionale	   (specialmente	   nelle	   aree	  altamente	   eloquenti,	   nel	   tronco	   encefalico,	   nei	   nuclei	   della	   base	   o	   nel	  midollo	  spinale),	   senza	   spesso	   l’evidenza	   radiografica	   di	   un	   sanguinamento	   acuto	  (Robinson	   JR	   1991)	   (Moriarity	   JL	   1999)	   (Porter	   PJ	   1997).	   La	   definizione	   di	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emorragia,	   come	   reperto	   clinico	   o	   radiografico,	   influenza	   significativamente	   il	  calcolo	  della	  percentuale	  di	  sanguinamento	  di	  un	  angioma	  cavernoso.	  	   E’	   importante	   anche	   il	  metodo	   con	   cui	   si	   calcola	   il	   tasso	   di	   emorragia:	  nella	  maggior	  parte	  degli	  studi	  è	  calcolato	  come	  rischio	  di	  sanguinamento	  in	  una	  persona/anno;	  ma	   in	   altri	   studi,	   soprattutto	   in	   soggetti	   con	   lesioni	  multiple,	   è	  calcolato	  come	  numero	  di	  lesioni	  emorragiche/anno.	  	   Infine,	  il	  tasso	  di	  emorragia	  varia	  ampiamente	  a	  seconda	  che,	  l’intervallo	  di	   tempo	   a	   rischio	   sia	   calcolato	   dalla	   nascita	   o	   dal	   momento	   della	   prima	  diagnosi.	  	   Indipendentemente	   da	   queste	   problematiche,	   dall’analisi	   della	  letteratura,	  possiamo	  concludere	  che:	  l’emorragia	  è	  raramente	  fatale,	  la	  maggior	  parte	  dei	  pazienti	  con	  un	  sanguinamento	  guarisce,	  e	  quello	  che	  è	  importante	  è	  il	  rilievo	   di	   eventuali	   deficit	   neurologici	   residui.	   Per	   questo	   Porter	   et	   al.	   hanno	  concentrato	   la	   loro	   attenzione	   sulle	   condizioni	   cliniche	   al	   follow-­‐up,	  considerandole	   come	   disturbi	   neurologici	   soggettivi	   confermabili	  oggettivamente,	   in	  presenza	  o	  meno	  di	   conferma	   radiologica	  di	   emorragia.	  Da	  questo	  studio	  è	  emerso	  che	  il	  tasso	  di	  disabilità	  associata	  ad	  emorragia	  è	  pari	  al	  4,2%	  per	  paziente/anno.	  	  
Tabella	   2.1:	   Studi	   clinici	   sulla	   storia	   naturale	   delle	   malformazioni	   cavernose	  
intracraniche.	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   Sono	  stati,	  inoltre,	  identificati	  una	  serie	  di	  fattori	  che	  modificano	  la	  storia	  naturale	   e	   il	   comportamento	   degli	   emangiomi	   cavernosi,	   rendendoli	  maggiormente	   aggressivi	   (maggior	   rischio	   di	   emorragia)	   dal	   punto	   di	   vista	  clinico	  (Batra	  S	  2009):	  • lesioni	  multiple,	  • sesso	  femminile,	  • genotipo	  CCM3,	  • diagnosi	  prima	  di	  35	  anni	  di	  età,	  • localizzazione	   infra-­‐tentoriale	   (rischio	   di	   sanguinamento	   sale	   fino	   al	  4,1%	  per	  paziente/anno),	  • lesione	  situata	  in	  profondità,	  • associazione	  con	  una	  anomalia	  venosa,	  • dimensioni	  della	  lesione	  >	  1	  cm	  di	  diametro.	  Il	   rischio	   annuo	   di	   andare	   incontro	   a	   un’emorragia	   sintomatica	   nella	  popolazione	   portatrice	   di	   un	   angioma	   cavernoso,	   assumendo	   che	   questo	   sia	  presente	  sin	  dalla	  nascita	  è	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991)	  (Kondziolka	  D	  1995):	  
- dallo	  0,25%	  allo	  0,5%	  per	  paziente/anno;	  
- 0,1%	  per	  lesione/anno.	  Alcuni	   studi	   riportano	  un	  rischio	  generale	  del	  2,3%	  per	  anno	  (Kim	  D-­‐S	  1997).	  L’ultimo	  studio	   retrospettivo	  del	  2006	  di	   Jallo	  et	  al.	   riporta	   invece	  un	   tasso	  di	  emorragia	  del	  2,9%	  per	  persona/anno	  (Jallo	  GI	  2006).	  	   Zabramski	   et	   al.	   classificando	   le	  malformazioni	   vascolari	   in	   4	   tipi	   sulla	  base	   del	   loro	   aspetto	   alla	   RMN	   (Tabella	   3.1),	   hanno	   visto	   che	   il	   rischio	   di	  emorragia	   è	   più	   alto	   per	   le	   lesioni	   di	   tipo	   I	   e	   di	   tipo	   II,	   che	   sono	   anche	   più	  frequentemente	  sintomatiche.	  	   Per	   quanto	   riguarda	   gli	   emangiomi	   del	   tronco	   encefalico,	   il	   rischio	   di	  avere	  un’emorragia	  sintomatica	  aumenta	  ed	  è	  compreso	  tra	  il	  2,5%	  e	  il	  6,8%	  per	  anno	  (Porter	  RW	  1999)	  (Kupersmith	  MJ	  2001)	  (Ferroli	  P	  2005).	  Invece,	  per	  gli	  emangiomi	   del	   midollo	   spinale	   i	   tassi	   di	   emorragia	   sono	   intorno	   all’1,6%	  paziente/anno	  (Kharkar	  S	  2007).	  	   	  Il	   rischio	   di	   presentare	   un’emorragia	   intra-­‐lesionale	   o	  intraparenchimale,	  è	  però	  strettamente	  correlato	  con	  la	  presenza	  o	  meno	  di	  un	  precedente	  episodio	  emorragico	  sintomatico:	  
- il	   rischio	   annuo	   di	   emorragia	   sintomatica	   nei	   pazienti	   senza	   pregressi	  sanguinamenti	  è	  tra	  0.25%	  e	  il	  0,5%;	  
- il	   rischio	   annuo	   nei	   pazienti	   con	   pregressi	   sanguinamenti,	   e	   quindi	   il	  rischio	  di	  ri-­‐sanguinamento	  è	  del	  4.5%	  (soprattutto	  nei	  primi	  2	  anni),	  ma	  può	   raggiungere	   anche	   il	   20-­‐30%	   nei	   portatori	   di	   lesioni	   del	   tronco	  cerebrale	  o	  a	  sede	  profonda.	  
- Alcuni	  studi	  riportano	  poi,	  un	  rischio	  di	  circa	  il	  30%	  annuo,	  nei	  pazienti	  che	  hanno	  avuto	  due	  o	  più	  episodi	  emorragici	  sintomatici.	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Il	   tipo	   di	   emorragia	   influenza	   il	   rischio	   di	   risanguinare:	   le	   emorragie	   extra-­‐lesionali	   (oltre	   i	   confini	   della	   regione)	   hanno	   un	   rischio	   del	   25%	   per	   anno.	   I	  soggetti	   con	   l’evidenza	   di	   un’emorragia	   extra-­‐lesionale	   del	   tronco	   encefalico	  hanno	  un	  altissimo	  rischio	  di	  disabilità	  permanenti	  e	  di	  morte	  improvvisa.	  Le	  emorragie	  degli	   angiomi	   sovra-­‐tentoriali	   si	  presentano	  più	   frequentemente	  come	   crisi	   comiziali	   e	   sono	   raramente	   fatali,	   mentre	   a	   livello	   del	   tronco	  encefalico	   e	   del	   midollo	   spinale	   con	   l’improvvisa	   insorgenza	   di	   deficit	  neurologici	  focali.	  Le	  lesioni	  accidentali,	  scoperte	  durante	  indagini	  fatte	  per	  altri	  sintomi	   aspecifici	   come	   la	   cefalea,	   hanno	   al	   contrario	   un	   più	   basso	   rischio	   di	  emorragia	  (tra	  0,1%	  e	  0,6%).	  	   È	   importante	   ricordare	   che,	   circa	   il	   30%	   degli	   angiomi	   cavernosi	  presentano	  un	  angioma	  venoso	  associato	   (Revert	  Ventura	  AJ	  2007),	  ma	  alcuni	  autori	   suggeriscono	   che	   tutti	   gli	   angiomi	   cavernosi	   hanno	   un	   loro	   angioma	  venoso	  associato	  e	  l’unica	  differenza	  è	  che	  solo	  alcuni	  di	  questi	  sono	  visibili	  alle	  indagini	   diagnostiche.	   La	   presenza	   di	   una	   displasia	   venosa,	   secondo	   alcuni	  autori,	   aumenta	   il	   rischio	   di	   emorragia	   da	   cavernoma,	   ed	   è	   importante	   per	   la	  pianificazione	   chirurgica	   poiché	   deve	   sempre	   esser	   risparmiata	   durante	  l’escissione	   dell’angioma	   per	   evitare	   un	   infarcimento	   venoso	   del	   parenchima	  nervoso	  circostante	  (Mujacic	  S	  2010).	  	  	   In	   conclusione,	   gli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   delle	   lesioni	   dinamiche	   che	  possono	  rimanere	  stabili	  (10	  %	  dei	  casi),	  aumentare	  in	  volume	  (35%	  dei	  casi),	  andare	  incontro	  ad	  involuzione	  (5%	  dei	  casi),	  formarsi	  de	  novo	  (soprattutto	  nei	  soggetti	  con	  familiarità	  positiva,	  ma	  anche	  in	  pazienti	  con	  angiomi	  sporadici)	  (JP	  1997).	  	  	  
2.8	  Presentazione	  clinica	  	   I	   segni	   e	   i	   sintomi	   delle	  malformazioni	   cavernose	   cerebrali	   sono	  molto	  variabili.	   Infatti,	   possono	   interessare	   tutte	   le	   porzioni	   del	   SNC	   e	   le	   loro	  manifestazioni	  cliniche	  dipendono	  dalla	  sede,	  ma	  anche	  dalle	  dimensioni	  e	  dalla	  tendenza	  al	  sanguinamento	  della	  lesione.	  	   Molte	   di	   queste	   lesioni	   (circa	   il	   40%)	   sono	   scoperte	   in	   maniera	  accidentale	   con	   esami	   strumentali	   fatti	   per	   altre	   cause.	   Il	   25%	   dei	   soggetti	  portatori	  di	  cavernomi	  rimane,	   infatti,	  asintomatico	  per	  tutta	   la	  vita	  (Robinson	  JR	  1991)	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991)	  (Batra	  S	  2009).	  	  	   Nei	  soggetti	  sintomatici,	  le	  manifestazioni	  cliniche	  neurologiche	  iniziano	  tipicamente	   in	   maniera	   insidiosa	   o	   repentina	   tra	   la	   II	   e	   la	   V	   decade	   di	   vita,	  sebbene	   le	   lesioni	   siano	   osservabili	   radiologicamente	   in	   tutte	   le	   età.	  L’espressività	  clinica	  quindi,	  è	  età	  dipendente:	  è	  bassa	   fino	  all’età	  di	  20	  anni	  e	  aumenta	  progressivamente	  nelle	  età	  successive.	  	  In	   alcuni	   alberi	   genealogici,	   soprattutto	   di	   famiglie	   con	   malformazioni	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ereditarie,	   è	   stato	   documentato	   il	   fenomeno	   dell’anticipazione,	   cioè	   un	   più	  precoce	  e	  grave	  esordio	  dei	  sintomi	  nelle	  generazioni	  successive.	  	   I	  cavernomi	  possono	  causare	  un	  vasto	  spettro	  di	  manifestazioni	  cliniche	  (in	  ordine	  di	  frequenza)	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991)	  (Lobato	  RD	  1988):	  
• crisi	  comiziali	  focali	  o	  secondariamente	  generalizzate,	  
• crisi	  comiziali	  primariamente	  generalizzate,	  
• deficit	  neurologici	  focali,	  	  
• ipertensione	   endocranica	   per	   lo	   sviluppo	   di	   emorragie	  intraparenchimali,	  
• cefalea.	  Come	   abbiamo	   visto,	   i	   cavernomi	   sovra-­‐tentoriali,	   sottocorticali,	   frontali	   e	  temporali,	   sono	   i	   più	   comuni	   (80%	   dei	   casi)	   e	   si	   associano	   tipicamente	   a	  manifestazioni	  comiziali.	  Le	   lesioni	   più	   profonde	   sia	   sopra	   che	   infra	   -­‐tentoriali	   causano	  manifestazioni	  strettamente	  correlate	  alla	  sede	  interessata,	  quali	  deficit	  neurologici	  focali.	  Nella	   fossa	   posteriore,	   le	   lesioni	   cavernose,	   localizzandosi	   soprattutto	   negli	  emisferi	  cerebellari,	  causano	  deficit	  neurologici	  focali	  come	  alterazioni	  dei	  nervi	  encefalici,	  atassia	  e	  disturbi	  della	  sensibilità.	  Raramente	  si	  osservano	  cavernomi	  intra-­‐ventricolari	  che	  causano,	  sanguinando	  periodicamente,	   un’ostruzione	   al	   deflusso	   del	   liquor,	   con	   la	   sintomatologia	  tipica	  dell’ipertensione	  endocranica	  (Iza-­‐Vallejo	  B	  2005).	  	  
CRISI	  EPILETTICHE	  	   	   Le	  crisi	  epilettiche	  sono	  presenti	  in	  circa	  il	  55%	  dei	  portatori	  di	  un	  angioma	  cavernoso.	  Rappresentano	   la	  sintomatologia	  più	  comune	  delle	   lesioni	  sovra-­‐tentoriali,	   corticali	   (Maraire	   JN	   1995),	   frontali	   e	   temporali	   (Giombini	   S	  1978).	  Non	  vi	  è	  differenza	  di	  genere	  e	  per	  lo	  più,	  i	  pazienti	  diventano	  sintomatici	  tra	  la	  III	  e	  la	  V	  decade	  di	  vita.	  	  	   Il	  rischio	  stimato	  di	  sviluppare	  crisi	  epilettiche	   in	  un	  soggetto	  ospitante	  un	   angioma	   cavernoso	   è	   tra	   l’1%	   e	   il	   2%	  per	   persona/anno	   (Del	   Curling	  O	   Jr	  1991),	  mentre	  è	  intorno	  al	  2.48%	  per	  lesione	  /anno	  per	  quei	  soggetti	  con	  lesioni	  multiple.	  L’età	  media	  d’insorgenza	  del	  primo	  episodio	  comiziale	  è	  intorno	  a	  42	  ±	  3,78	  anni	  (Moriarity	  JL	  1999).	  I	  fattori	  predittivi	  di	  crisi	  epilettiche	  sintomatiche	  sono:	  
• giovane	  età,	  	  
• sesso	  maschile,	  
• sede	  corticale,	  
• grandi	  dimensioni,	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• localizzazione	   sovra-­‐tentoriale,	   soprattutto	   frontale	   o	   temporale	  (angiomi	  cerebellari,	  viceversa,	  non	  sembra	  causino	  la	  comparsa	  di	  crisi	  epilettiche).	  Le	  crisi	  epilettiche	  possono	  avere	  le	  caratteristiche	  di:	  
• crisi	  semplici	  focali;	  
• crisi	  complesse	  focali;	  
• crisi	  generalizzate:	  
• generalizzate	  primarie;	  
• secondariamente	  generalizzate.	  Come	  risultato	  dello	  sviluppo	  delle	  tecniche	  neuroradiologiche,	  molti	  quadri	  di	  epilessia,	   prima	   considerati	   criptogenici,	   sono	   stati	   riclassificati	   come	  direttamente	   dipendenti	   da	   una	   lesione	   intraparenchimale	   cerebrale	   e	  considerati	  trattabili	  con	  la	  microchirurgia.	  	  	   Le	   malformazioni	   cavernose	   cerebrali	   sono	   considerate	   le	   più	  epilettogene	   tra	   tutte	   le	   anomalie	   cerebrovascolari;	   in	   particolare	   esse	   si	  associano	  a	  quadri	  epilettici	  farmaco-­‐resistenti.	  	  Il	  meccanismo	  elettrofisiologico	  e	  fisiopatologico	  esatto	  con	  il	  quale	  un	  angioma	  cavernoso	   causa	   l’insorgenza	  delle	   crisi	   non	   è	  bene	   conosciuto,	  ma	   sono	   state	  avanzate	  delle	  ipotesi	  (Kraemer	  DL	  1994):	  
- alterati	   livelli	   dei	   neurotrasmettitori	   (somatostatina	   e	   acido	   γ-­‐aminobutirrico)	  (Haglund	  MM	  1992),	  
- formazione	  di	  radicali	  liberi,	  
- alterata	  funzione	  dei	  secondi	  messaggeri,	  
- anomala	  vascolarizzazione,	  
- perdita	  di	  cellule	  neuronali	  con	  proliferazione	  gliale,	  
- sottili	  disconnessioni	  subcorticali,	  
- presenza	  di	  depositi	  ferrosi	  irritanti	  (Wilmore	  LJ	  1986).	  Le	   malformazioni	   cavernose	   cerebrali	   tipicamente	   non	   includono	   tessuto	  nervoso	  al	  loro	  interno;	  perciò	  esse	  non	  sono	  intrinsecamente	  epilettogene,	  ma	  possono	   indurre	   attacchi	   epilettici,	   indirettamente,	   per	   l’effetto	   che	   hanno	   sul	  parenchima	   nervoso	   circostante.	   Infatti,	   il	   tessuto	   cerebrale	   che	   si	   trova	   a	  circondare	   l’emangioma,	   può	   presentarsi	   come	   un’area	   ischemica,	   gliotica,	  infiammatoria,	  ricca	  di	  prodotti	  di	  degradazione	  del	  sangue	  e	  con	  ipertensione	  venosa.	  Queste	  modificazioni	  della	  sostanza	  nervosa,	  altamente	   irritanti	  per	   le	  cellule	  neuronali,	  possono	  anche	  divenire	  permanenti	  e	  assumere	   il	  significato	  di	  centri	  epilettogeni	  indipendenti	  dalla	  lesione	  primaria	  (Hadar	  E	  2004).	  	  	   Anche	   una	   palese	   emorragia	   del	   cavernoma	   può	   causare	  un’encefalomalacia	   con	   cicatrici	   corticali,	   che	  possono	   fungere	  da	  nuovi	   centri	  epilettogeni	  indipendenti.	  Con	  il	  recidivare	  degli	  eventi	  emorragici,	  i	  prodotti	  di	  degradazione	  del	  sangue,	  si	  depositano	  nel	  tessuto	  nervoso	  sano	  dando	  inizio	  a	  un	   processo	   infiammatorio	   con	   gliosi	   reattiva	   e	   depositi	   di	   emosiderina	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altamente	  epilettogeni	  (Williamson	  A	  2003).	  Queste	   sequele	   del	   sanguinamento	   si	   vedono	   bene	   alla	   RMN	   e	   spesso	   sono	  accompagnate	  da	  deficit	  neurologici	  focali.	  	   Le	   lesioni	   cavernose	   possono	   causare	   dei	   cambiamenti	   del	   parenchima	  nervoso	  sano	  anche	  a	  distanza	  dal	  focus	  epilettogeno	  primario,	  contribuendo	  in	  tal	  modo	  all’insorgenza	  di	  una	  vera	  e	  propria	  sindrome	  epilettica.	  Le	  strutture	  limbiche	   e,	   in	   misura	   minore	   la	   corteccia	   cerebrale,	   possono	   imparare	   a	  generare	  scariche	   indipendentemente	  dalla	   lesione	  e	  divenire	   foci	  epilettogeni	  secondari	  (Kerrigan	  JF	  2005).	  Anche	   quando,	   in	   uno	   stesso	   soggetto,	   si	   riconoscono	   due	   foci	   epilettogeni	  associati	   con	   una	   sola	   lesione	   cavernosa,	   non	   è	   detto	   che	   dopo	   l’escissione	  chirurgica	   dell’emangioma,	   il	   più	   remoto	   dei	   due	   focus	   rimanga	   attivo.	   Per	  questa	  ragione,	  un	  approccio	  graduale	  sembra	  essere	  il	  migliore	  in	  ogni	  caso:	  si	  procede	   alla	   rimozione	   del	   cavernoma	   con	   il	   suo	   anello	   emosiderinico	  epilettogeno,	  si	  va	  a	  indagare	  sull’eventuale	  persistenza	  di	  attività	  epilettogena	  remota;	  se	  quest’ultima	  è	  presente	  si	  considera	  un	  ulteriore	   trattamento	  post-­‐lesionectomia.	  Rimane	   comunque	   l’indicazione	   a	   intervenire	   chirurgicamente	   nei	   tempi	   più	  brevi	  possibili,	  impedendo	  la	  generazione	  di	  foci	  remoti	  (M.	  F	  1989).	  	   Qualora	  siano	  presenti	  lesioni	  cavernose	  multiple,	  ogni	  lesione	  potrebbe	  essere	   epilettogena:	   sarà	   necessario	   studiare	   con	   una	   Gradient-­‐Echo	   RMN	  (esame	  più	  sensibile	  per	   identificare	  anche	   le	   lesioni	  più	  piccole),	  e	  una	  fRMN,	  l’intero	  quadro	  per	  operare	  una	  lesionectomia	  efficace.	  	  Ricapitolando:	  	  
§ la	   prima	   scelta	   terapeutica	   rimane	   quella	   medica	   con	   farmaci	  antiepilettci	   in	   mono-­‐	   o	   poli-­‐terapia,	   che	   si	   iniziano	   sempre	   dopo	   la	  prima	  crisi	  comiziale;	  
§ se	  le	  crisi	  non	  sono	  controllate	  con	  la	  terapia	  farmacologica,	  è	  necessario	  un	   accurato	  mapping	   pre-­‐operatorio	   per	   capire	   se	   una	   lesione	   funga	   o	  meno	   da	   focus	   epilettogeno	   primario	   e	   quale	   tra	   multiple	   lesioni	   sia	  epilettogena.	   Una	   volta	   individuate,	   si	   potrà	   procedere	   con	   l’escissione	  chirurgica	   dell’angioma	   accompagnato	   dall’anello	   emosiderinico	   che	   lo	  circonda,	   ottenendo	   così	   un	   ottimo	   controllo	   e	   la	   remissione	   della	  malattia	  nel	  50-­‐90%	  dei	  casi	  (Del	  Curling	  O	  Jr	  1991)	  (Giombini	  S	  1978)	  (Robinson	  JR	  1991).	  
§ esiste	   poi	   un’altra	   modalità	   di	   trattamento:	   la	   radiochirurgia.	   Qui	   la	  percentuale	   di	   successo	   in	   termini	   di	   outcome	   libero	   da	   crisi	   è	  minore	  rispetto	  alla	  chirurgia	  ed	  è	  pari	  al	  43%.	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EMORRAGIA	  	   L’emorragia	   si	   presenta	   raramente	   come	   un	   episodio	   di	   abbondante	  sanguinamento	   manifestatosi	   con	   una	   sintomatologia	   apoplettica	   a	   esordio	  repentino.	  Tipicamente	  l’emorragia	  è	  circoscritta	  all’area	  lesionale	  e	  si	  presenta	  come	  un	  ematoma	  intraparenchimale	  con	  al	  centro	  la	  lesione	  malformativa.	  	  Gli	   episodi	   di	   microemorragia	   intralesionale,	   sono	   ricorrenti	   e	   causano,	   oltre	  all’accumulo	   di	   emosiderina	   (con	   capacità	   epilettogene	   su	   base	   irritativa)	  attorno	   alla	   lesione,	   anche	   un	   aumento	   delle	   dimensioni	   del	   cavernoma	   con	  effetto	   massa	   sul	   tessuto	   nervoso	   circostante,	   ricco	   di	   terminazioni	   vascolari	  con	  innervazione	  sensitiva.	  	   La	  sintomatologia	  associata	  alla	  presenza	  di	  un	  cavernoma	  sanguinante,	  è	  quella	  tipica	  dell’ipertensione	  endocranica	  con	  cefalea,	  nausea,	  vomito,	  deficit	  neurologici	  focali,	  crisi	  epilettiche,	  papilledema,	  fino	  all’alterazione	  dello	  stato	  di	  coscienza.	  Con	   ogni	   episodio	   emorragico	   la	   sintomatologia	   associata	   alla	   presenza	   della	  lesione	   cavernosa	   tenderà	   a	   peggiorare	   e	   progredire.	   Infatti,	   è	   stata	   osservata	  una	   progressione	   del	   quadro	   clinico	   piuttosto	   graduale	   con	   un	   andamento	   a	  “due	  passi	  avanti	  e	  tre	  indietro”.	  	  	   A	  differenza	  di	  altre	  patologie	  cerebro-­‐vascolari,	  in	  oltre	  il	  90%	  dei	  casi,	  il	   sanguinamento	   è	   autolimitante.	   L’emorragia	   è	   di	   natura	   venosa,	   a	   bassa	  pressione	  e	  a	   flusso	   lento:	   il	   sangue	  non	  si	   riversa	  nel	  parenchima	  circostante	  ma	   piuttosto	   lo	   disloca	   e	   lo	   comprime.	   Il	   paziente	   sopravvive	   nella	   maggior	  parte	  dei	  casi,	  ma	  è	  a	  maggior	  rischio	  di	  sviluppare	  deficit	  neurologici	  altamente	  invalidanti	  (GOS	  compreso	  tra	  2-­‐3),	  sia	  nel	  periodo	  pre-­‐operatorio	  che	  in	  quello	  post-­‐operatorio.	  	  	   Nonostante	  sia	  presente	  un	  rischio	  di	  sviluppare	  gravi	  deficit	  neurologici,	  è	  stato	  osservato	  che	  un’emorragia	  intraparenchimale	  prodotta	  da	  un	  angioma	  cavernoso	  ha	   caratteristiche	  più	   “benigne”	   (presentazione,	   decorso	   e	   outcome	  migliori)	   rispetto	   a	   una	   stessa	   emorragia	   intraparenchimale	   prodotta	   da	   altre	  patologie	  cerebro-­‐vascolari.	  Questo	  potrebbe	  essere	  spiegato	  con	  la	  presenza	  di	  alcuni	  fattori	  protettivi	  intrinseci	  alla	  stessa	  malformazione	  cavernosa:	  oltre	  alla	  bassa	  pressione	  di	  perfusione	  il	  cavernoma	  ha,	  infatti,	  scarsi	  feeders	  arteriosi	  e	  un	  fine	  drenaggio	  venoso.	  	   La	  probabilità	  di	   avere	  un’emorragia	   in	  un	   angioma	   cavernoso	   è	  molto	  più	  alta	  se	  in	  anamnesi	  è	  già	  presente	  un	  evento	  di	  sanguinamento	  della	  stessa	  lesione	  o	  di	  lesioni	  in	  altra	  sede.	  	  Il	  rischio	  annuale	  di	  incorrere	  in	  un	  evento	  emorragico	  è	  stato	  stimato	  attorno	  al	  2-­‐4%,	  sia	  per	  i	  pazienti	  asintomatici,	  che	  per	  quelli	  che	  si	  presentano	  con	  cefalea	  o	  crisi	  epilettiche,	  con	  una	  incidenza	  di	  0,51	  casi/100.000	  persone/anno	  e	  una	  prevalenza	  di	  0,68	  casi/100.000	  persone/anno.	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Questo	   aspetto	   potrebbe	   giustificare	   il	   trattamento	   chirurgico	   al	   fine	   da	  eliminare	   il	   rischio	   emorragico	   nei	   pazienti	   più	   giovani,	   anche	   asintomatici	  (soprattutto	   tenendo	  presente	   che	  questa	   fascia	   di	   popolazione	   tollera	  meglio	  gli	   esiti	   di	   un	   intervento	   e,	   probabilmente,	   ha	  maggiori	   chances	   di	   recupero),	  mentre	  potrebbe	  incoraggiare	  un	  trattamento	  di	  tipo	  conservativo	  nei	  pazienti	  più	  anziani.	  	   Alcuni	   autori	   hanno	   chiamato	   in	   causa	   la	   gravidanza	   come	   fattore	   di	  rischio	  per	  lo	  sviluppo	  di	  una	  emorragia	  associata	  al	  cavernoma.	  Questi	  ultimi,	  hanno	  condotto	  uno	  studio	  retrospettivo	   in	  donne	   in	  gravidanza	   in	  cui	  è	  stato	  osservato	   un	   rischio	   di	   sanguinamento	   della	   lesione	   molto	   elevato	   (17%),	  rispetto	   al	   rischio	   di	   emorragia	   da	   loro	   riscontrato	   nelle	   stesse	   donne	   non	   in	  gravidanza	   (4,5%/anno).	   Il	   rischio	   era	   aumentato	   durante	   il	   II	   e	   III	   trimestre,	  ma	   tale	   rischio	   era	   massimo	   nella	   fase	   subito	   precedente	   al	   parto,	  verosimilmente	   per	   lo	   stress	   causato	   dall'elevata	   pressione	   sistolica	   (tipica	   di	  queste	   fasi)	   aumentata	   dall'attività	   di	   Valsalva,	   e	   per	   le	   alterazioni	   del	   profilo	  fibrinolitico	  tipiche	  della	  donna	  gravidica.	  	  Tuttavia,	   secondo	   altri	   autori	   il	   rischio	   di	   emorragia	   nelle	   donne	   in	   stato	  interessante,	  è	  pari	  a	  quello	  della	  popolazione	  generale.	  	   Come	  vedremo	  successivamente,	  il	  bilancio	  tra	  il	  rischio	  di	  sviluppare	  un	  evento	  emorragico	  e	   il	   rischio	  di	  sviluppare	  complicanze	   legate	  al	   trattamento	  rappresenta	   il	   cardine	   della	   valutazione	   terapeutica.	   Nonostante	   vi	   siano	  categorie	   di	   pazienti	   in	   cui	   il	   trattamento	   operativo	   viene	   indicato	   per	  ridurre/eliminare	   il	   rischio	   di	   emorragia,	   è	   possibile	   identificare	   un	   piccolo	  gruppo	   di	   soggetti	   in	   cui	   un	   trattamento	   conservativo	   risulta	   maggiormente	  indicato	  a	  causa	  di	  un	  rischio	  emorragico	  relativamente	  basso	  rispetto	  a	  un	  più	  elevato	  rischio	  operativo:	  • pazienti	  anziani	  e/o	  con	  comorbidità	  mediche	  severe;	  • pazienti	   con	   deficit	   neurologici	   importanti	   provocati	   da	   un	   precedente	  evento	  emorragico;	  • pazienti	   asintomatici	   o	   paucisintomatici	   con	   angiomi	   del	   tronco	  encefalico.	  	  
DEFICIT	  NEUROLOGICI	  FOCALI	  
	   Deficit	   neurologici	   focali	   possono	   essere	   presenti	   nel	   12-­‐45%	   dei	  pazienti,	   questi	   deficit	   possono	   essere	   transitori,	   progressivi	   o	   permanenti,	   e	  nella	  maggior	  parte	  dei	  casi	  (circa	  il	  65%),	  non	  sono	  disabilitanti.	  	  	  	   La	   fisiopatologia	  è	  ancora	  poco	  chiara:	  molti	  autori	  sostengono	  che	  alla	  base	   dello	   sviluppo	   di	   un	   deficit	   neurologico	   focale,	   associato	   al	   cavernoma,	  sussista	   un	   fenomeno	   emorragico,	   il	   quale	   comporterebbe	   un	   quadro	   di	  ischemia	   cronica	  nel	   tessuto	   cerebrale	   circostante	   con	  anche	  un	  effetto	  massa	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esercitato	  dalla	  lesione.	  	  In	  molti	  casi,	  la	  comparsa	  di	  deficit	  neurologici	  focali	  può	  essere	  mascherata	  da	  altri	   sintomi	   clinicamente	   più	   evidenti	   (come	   ad	   esempio	   crisi	   epilettiche	  generalizzate),	   	  ed	  è	  per	  questo	  che	  si	  rende	  spesso	  difficile	  identificare	  il	  vero	  substrato	  fisiopatologico	  del	  deficit.	  	   Diversi	   sintomi	   vengono	   compresi	   all'interno	   del	   gruppo	   dei	   deficit	  neurologici	   focali:	   monoparesi,	   emiparesi,	   iperestesia,	   parestesia,	   emianopsia,	  disartria,	   atassia,	   afasia,	   aprassia,	   disturbi	   comportamentali	   durante	  l'infanzia/adolescenza,	  deficit	  cognitivi.	  	   Le	  malformazioni	  cavernose	  del	  Tronco	  Encefalico	  causano	  tipicamente	  l’insorgenza	  acuta	  di	  più	  neuropatie	  craniche	  associate	  alla	  perdita	  di	  sensibilità	  in	   un	   emisoma	   o	   emiparesi	   con	   cefalea,	   vertigini	   e	   nausea.	   Il	   progressivo	  aumento	   delle	   dimensioni	   della	   lesione	   conseguente	   agli	   episodi	   ripetuti	   di	  microemorragia,	  determina	  un	  peggioramento	  insidioso	  del	  quadro	  neurologico	  che	  può	  portare	  a	  porsi	  erroneamente	  il	  quesito	  diagnostico	  di	  Sclerosi	  Multipla,	  stroke	  o	  quadri	  infettivi	  o	  tumorali	  (Vrethem	  M	  1997).	  I	  cavernomi	  localizzati	  in	  profondità,	   nel	   Tronco	   Encefalico	   o	   nei	   Peduncoli	   Cerebellari,	   soprattutto	   se	  emorragici,	   provocano	   quadri	   drammatici	   che	   mettono	   a	   rischio	   la	   vita	   del	  paziente.	  	  
CEFALEA	  	   La	   cefalea	   può	   essere	   l’unico	   sintomo	   nel	   25%	   dei	   pazienti.	   Può	  presentarsi	   come	   un	   episodio	   cefalalgico	   acuto,	   resistente	   alle	   terapie	  antidolorifiche	   o	   come	   una	   storia	   di	   cefalea	   cronica	   (presente	   nel	   3-­‐52%	   dei	  pazienti	  affetti	  da	  angiomi	  cavernosi).	  	  	  	   Queste	  manifestazioni	  cliniche	  sono	  comuni	  sia	  alla	  forma	  familiare	  che	  a	  quella	  sporadica.	  	  	   L’esordio	  clinico	  può	  variare	  notevolmente	  a	  seconda	  della	  localizzazione	  dei	  cavernomi.	  	  Quelli	  a	  sede	  sopra-­‐tentoriale,	   i	  più	   frequenti	   (76-­‐87%),	  causano	  di	  solito	  crisi	  comiziali	   (51-­‐55%),	   deficit	   neurologici	   focali	   (15-­‐45%),	   cefalea	   (15-­‐31%)	   e	  emorragia	  franca	  (11-­‐32%).	  	  Quelli	  infra-­‐tentoriali	  sono	  il	  16-­‐24%	  del	  totale	  e	  si	  manifestano	  soprattutto	  con	  deficit	  neurologici	  focali	  anche	  invalidanti	  (42-­‐56%)	  e	  cefalea	  (30%).	  	  Quelli	  del	  Tronco	  Encefalico	  si	  presentano	  con	  quadri	  neurologici	  critici:	  deficit	  di	   forza,	   incoordinazione	   motoria,	   alterazioni	   nella	   deambulazione,	   disturbi	  della	   deglutizione,	   movimenti	   oculari	   deficitari	   con	   diplopia,	   insufficienza	  respiratoria,	   deficit	   della	   sensibilità,	   alterazioni	   dello	   stato	   di	   vigilanza	   fino	   al	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coma.	  Quelli	  del	  midollo	  spinale	  hanno	  un	  quadro	  clinico	  sovrapponibile	  a	  quello	  dei	  tumori	   spinali	   intramidollari	   o	   sottodurali	   extramidollari	   e	   causano	   deficit	  sensitivi-­‐motori	   progressivi	   (50%).	   Per	   essi	   è	  meno	   frequente	   l’esordio	   acuto	  (40%)	   con	   sintomatologia	   ingravescente,	   dovuta	   a	   sanguinamenti	   significativi	  all’interno	   o	   all’esterno	   della	   lesione	   angiomatosa.	   Il	   dolore	   radicolare	   o	  cordonale	  è	  presente,	  come	  sintomo	  d’esordio,	  nel	  12-­‐20%	  dei	  casi.	  	  I	   cavernomi	  della	   cauda	  equina	  sono	  più	   rari	   (8%)	  e	  possono	  esordire	  con	  un	  quadro	  clinico	  simile	  alla	  lombo-­‐sciatalgia.	  	  
2.9	  Diagnosi	  	  	   Gli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   formati	   da	   spazi	   sinusoidali	   dilatati,	   senza	  tessuto	  nervoso	   interposto,	   che	  presentano	   al	   loro	   interno	   residui	   emorragici.	  Infatti,	  le	  emorragie	  sono	  frequenti.	  	  È	  stata	  descritta	  una	  possibile	  associazione	  con	  angiomi	  venosi.	  	   Attualmente,	   la	   diagnosi	   di	   certezza	   è	   possibile	   con	   l’esame	  istopatologico	   delle	   lesioni	   ed	   è	   altamente	   probabile	   con	   la	   RMN.	   Le	  malformazioni	  cavernose	  all’imaging	  hanno	  un	  aspetto	  patognomonico.	  	  La	   diagnosi	   di	   angioma	   cavernoso	   con	   la	   RMN	   è	   fortemente	   supportata	   dalla	  presenza	   di:	   macrofagi	   carichi	   di	   residui	   emosiderinici	   alla	   periferia,	   un	   core	  “reticolato”	   con	   intensità	   di	   segnale	   mista,	   un	   bordo	   prominente	   di	  demarcazione	   a	   bassa	   intensità	   di	   segnale,	   una	   storia	   familiare	   e	   lesioni	  multiple.	   Questa	   combinazione	   di	   caratteristiche	   alla	   RMN	   e	   all’anamnesi	  depongono	  per	  una	  diagnosi	  di	  cavernoma	  altamente	  probabile.	  	   Le	   lesioni	   extra-­‐neurali	   possono	   essere	   ricercate	   con	   indagini	   mirate	  quali	  l’Esame	  del	  Fundus	  Oculare,	  l’esame	  istopatologico	  della	  cute,	  l’Ecografia	  e	  l’eco-­‐color-­‐Doppler	  o	  la	  Tomografia	  Computerizzata	  (TC)	  dell’addome.	  
	  
Tomografia	  Computerizzata:	  	  la	   lesione	  appare	  spontaneamente	  iperdensa	  (Fig.	  2.2),	  ma	  sono	  state	  descritte	  anche	   lesioni	   miste,	   iperdense	   e	   isodense,	   con	   pattern	   “a	   pepe	   e	   sale”	  (Bruhlmann	  Y	  1985)	  (Savoiardo	  M	  1983)	  (Vaquero	  J	  1983).	  	  Possono	   essere	   presenti	   calcificazioni	   e	   di	   solito	   non	   si	   osserva	   edema	  perilesionale,	  né	  effetto	  massa.	  	  	   L’utilizzo	  di	  un	  mezzo	  di	  contrasto	  iodato	  permette	  di	  delineare	  maglio	  i	  confini	  della	  lesione	  anche	  se	  con	  un	  debole	  enhancement.	  	  La	  TC	  è	  in	  grado	  di	  evidenziare	  un	  angioma	  cavernoso	  circa	  nel	  100%	  dei	  casi,	  ha	  quindi	  un’alta	  sensibilità	  di	  diagnosi.	  	  Al	  contrario,	  ha	  una	  bassa	  specificità	  di	  diagnosi:	  secondo	  Vaquero	  et	  al.	  in	  una	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serie	   di	   TC	   fatte	   a	   16	   soggetti	   con	   presunta	   diagnosi	   pre-­‐operatoria	   di	  cavernoma,	  solo	   il	  44%	  ha	  avuto	  conferma	  isto-­‐patologica	  nel	  post-­‐operatorio.	  Infatti,	  la	  TC	  non	  ci	  permette	  di	  valutare	  la	  reale	  frequenza	  dei	  cavernomi	  nella	  popolazione.	  	  	   Con	   la	   tomografia	   computerizzata,	   è	   difficile	   rivelare	   i	   fenomeni	  emorragici	  subacuti	  di	  entità	  microscopica	  e	  quelli	  cronici:	  i	  primi	  troppo	  piccoli	  e	   isodensi;	   i	   secondi,	   non	   rimangono	   iperdensi	   nel	   tempo	   e	   possono	   creare	  difficoltà	  interpretative	  tra	  un	  processo	  gliotico,	  infiammatorio	  e	  un	  angioma.	  	  	  	  
Figura	  2.2:	  TC	  cranio	  con	  mdc,	  angioma	  
cavernoso	  frontale	  sinistro	  iperdenso.	  
	  
	  
Angiografia,	  Angio-­‐RM,	  Angio	  -­‐TC:	  	  l’angioma	   cavernoso	   tipico	   non	   viene	   evidenziato	   con	   questa	   tecnica,	   al	  contrario	   si	   può	   evidenziare,	   in	   fase	   tardiva,	   una	   eventuale	   anomalia	   venosa	  associata	   (Fig.	   2.3).	   Infatti,	   storicamente	   ci	   si	   riferiva	   a	   tutte	   le	   anomalie	  cerebrovascolari	   definendole	   “malformazioni	   vascolari	   intracraniche	  angiograficamente	   occulte”	   (Churchyard	   A	   1989)	   (Gomori	   JM	   1986)	   (Wakai	   S	  1985).	  Quando	   si	   è	   avuto	  occasione	  di	   operare	  uno	  dei	  pazienti	  portatori,	   per	  sospetta	   emorragia	   spontanea	   intracerebrale,	   sindrome	   da	   ipertensione	  endocranica	  o	  epilessia	  farmaco-­‐resistente;	  sono	  state	  rinominate	  e	  classificate	  in	   malformazioni	   cavernose,	   artero-­‐venose,	   angiomi	   venosi,	   teleangectasie	  (Gomori	  JM	  1986)	  (RF	  1988)	  (Voigt	  K	  1976).	  	  Se	  ha	  sanguinato,	  l’esame	  dimostra	  l’effetto	  massa	  dell’emorragia	  intra-­‐assiale.	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  Figura	  2.3:	  Angiografia	  Digitale	  a	  Sottrazione,	  
displasia	  venosa.	  	  
Elettroencefalogramma	  (EEG):	  fornisce	  informazioni	  sull’attività	  bioelettrica	  cerebrale	  e	  ci	  permette	  spesso	  di	  localizzare	  una	  lesione	  grazie	  alla	  registrazione	  delle	  correnti	  corticali.	  Offrendo	  la	   possibilità	   di	   valutare	   funzionalmente	   il	   cervello,	   è	   utile	   anche	   per	  l’inquadramento	  dell’epilessia.	  	  
Risonanza	  Magnetica	  Nucleare:	  è	   l’esame	   più	   sensibile	   e	   specifico.	   Questo	   strumento	   di	   diagnosi	   aumenta	   la	  probabilità	  di	  identificare	  una	  malformazione	  cavernosa.	  	  Soprattutto	   le	   lesioni	  puntiformi,	  di	  pochi	  millimetri	  di	  diametro,	  sono	  rivelate	  dalla	  RMN	  come	  delle	  aree	  di	  ridotta	  intensità	  di	  segnale	  (SI)	  nelle	  sequenze	  T2	  pesate.	  	  La	   RMN,	   è	   poi	   particolarmente	   preziosa	   in	   termini	   di	   specificità	   diagnostica	  perché,	   i	   macrofagi	   ripieni	   di	   emosiderina	   (ipointensi)	   forniscono	   un	   ottimo	  confine	  alla	  lesione,	  oltre	  il	  quale	  è	  presente	  il	  parenchima	  nervoso.	  	  	   La	   lesione	   appare	   di	   dimensioni	   variabili,	   priva	   di	   effetto	   massa,	  rotondeggiante,	   a	   volte	   polilobulata,	   con	   una	   parte	   centrale	   iperintensa	   nella	  maggior	   parte	   delle	   sequenze	   (metemoglobina)	   e	   circondata	   da	   un	   anello	  ipointenso	   (emosiderina),	   che	   risulta	   particolarmente	   marcato	   se	   l’esame	   è	  condotto	   utilizzando	   sequenze	   Gradient-­‐Echo	   (G-­‐E,	   sono	   sequenze	  caratterizzate	  da	  tempi	  di	  acquisizione	  particolarmente	  ridotti	  che	  consentono	  l’acquisizione	   di	   volumi	   3D.	   Hanno	   sensibilità	   elevata	   verso	   i	   prodotti	   di	  degradazione	  dell’emoglobina	  ed	  il	  calcio).	  Inoltre	  le	  sequenze	  G-­‐E	  permettono	  di	   distinguere	   lo	   scorrere	   del	   sangue	   di	   una	   malformazione	   artero-­‐venosa	  (MAV)	  dalla	  presenza	  di	  depositi	  di	  emosiderina	  tipica	  degli	  angiomi	  cavernosi.	  	  	   Le	   sequenze	   T1	   pesate	   sono	   meno	   sensibili	   di	   quelle	   T2	   pesate:	   nelle	  immagini	  T1	  (Fig.	  2.4)	  le	  lesioni	  più	  grandi	  appaiono	  come	  aree	  con	  intensità	  di	  segnale	  mista,	  mentre	  quelle	  più	  piccole	  sono	  unicamente	  ipointense.	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Figura	  2.4:	  RMN	  encefalo,	  T1,	  coronale	  di	  un	  angioma	  cavernoso	  parietale	  sinistro	  con	  displasia	  venosa	  associata.	  
	  	  Invece,	   nelle	   scansioni	   T2	   pesate	   (Fig.	   2.5):	   le	   lesioni	   di	   dimensioni	   maggiori	  appaiono	   con	   un	   core	   ad	   intensità	   di	   segnale	   mista	   (“reticulated	   pattern”),	  circondato	   da	   un	   evidente	   rima	   di	   ridotta	   intensità	   di	   segnale;	   le	   lesioni	   più	  piccole	  sono	  aree	  puntiformi	  con	  intensità	  di	  segnale	  ridotta	  (“black	  dots”).	  	  	  	  
	  
Figura	   2.5:	   a	   sinistra	   RMN	   encefalo,	   T2,	   cavernoma	   dell’insula	   dx	   con	   caratteristico	  
pattern	  a	  pop-­‐corn.	  A	  destra	  RMN	  della	  stessa	  lesione	  in	  Gradient-­‐Echo.	  	  Quindi	  le	  sequenze	  T2	  e	  G-­‐E	  sono	  più	  efficienti	  nel	  mostrare	  le	  lesioni	  a	  bassa	  SI	  per	   la	  spiccata	  suscettibilità	  magnetica	   intrinseca	  del	   ferro.	  Naturalmente	  se	  si	  verifica	   una	   emorragia	   di	   cospicua	   entità,	   le	   sue	   caratteristiche	  neuroradiologiche	  saranno	  quelle	  di	  una	  emorragia	  intraparenchimale.	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CALSSIFICAZIONE	  RMN	  DEGLI	  ANGIOMI	  CAVERNOSI	  
	  	   Gli	   angiomi	   cavernosi	   sono	   stati	   classificati	   da	   Zabramski	   et	   al.	   in	   4	  categorie	   sulla	   base	   del	   loro	   aspetto	   alla	   RMN:	   in	   particolare	   sono	   state	  considerate	  le	  caratteristiche	  di	  segnale	  di	  ogni	  lesione	  (Tabella	  2.1,	  Fig.	  2.6).	  • TIPO	  I	  Queste	   lesioni	   sono	   caratterizzate	   dalla	   presenza	   di	   un’emorragia	   subacuta.	  Mostrano	  un	  core	  iperintenso	  in	  T1	  per	  la	  presenza	  di	  metaemoglobina.	  	  In	   T2	   la	   malformazione	   è	   inizialmente	   iperintensa,	   tuttavia	   con	   l’invecchiare	  dell’ematoma,	   la	  metaemoglobina	  si	   scinde	  e	  viene	  convertita	  a	  emosiderina	  e	  ferritina.	   Questo	   processo	   avviene	   inizialmente	   alla	   periferia	   dell’ematoma	  producendo	  un	  alone	   ipointenso	  attorno	  al	   core	   iperintenso	  della	   lesione;	  per	  poi	  procedere	  a	  interessare	  l’intero	  volume	  lesionale.	  • TIPO	  II	  Le	  lesioni	  di	  tipo	  II	  sono	  caratterizzate	  da	  aree	  saccate	  di	  trombosi	  e	  emorragia	  di	  varia	  età,	  circondate	  da	  depositi	  di	  emosiderina	  e	  da	  una	  reazione	  gliotica	  nel	  parenchima	   nervoso	   circostante.	   Le	   lesioni	   di	   dimensioni	   maggiori	   possono	  contenere	  aree	  di	  trombosi	  organizzata	  con	  calcificazioni.	  	  In	  entrambe	  le	  sequenze	  T1	  e	  T2	  pesate,	  si	  presentano	  con	  un	  core	  reticolato	  a	  intensità	  di	  segnale	  mista,	  circondato	  da	  una	  rima	  ipointensa.	  • TIPO	  III	  Tali	  lesioni	  sono	  scarsamente	  visualizzate	  sia	  nelle	  sequenze	  T1	  che	  in	  quelle	  T2,	  dove	   appaiono	   come	   foci	   di	   ipointensità	   puntiformi.	   Queste	   caratteristiche	  suggeriscono	   la	   presenza	   di	   minuscoli	   depositi	   di	   emosiderina	   all’interno	   e	  attorno	  alla	  lesione;	  rispecchia	  un	  quadro	  di	  emorragia	  cronica	  in	  risoluzione.	  Nelle	  sequenze	  GE	  è	  magnificata	  l’ipointensità	  già	  evidenziata	  in	  T2.	  Secondo	  Kim	  D-­‐S	  et	  al.	  si	  possono	  distinguere	  due	  sottotipi:	  	  -­‐	  III-­‐A	  caratterizzati	  dalla	  presenza	  di	  residui	  di	  emosiderina	  attorno	  alla	  lesione	  con	  un	  core	  iperintenso	  in	  T2;	  -­‐	  III-­‐B	  senza	  core	  iperintenso	  in	  T2	  .	  (Kim	  D-­‐S	  1997)	  	  
• TIPO	  IV	  Il	   tipo	   IV	  è	   scarsamente	  o	  per	  niente	   individuato	  nelle	   sequenze	  T1	  e	  T2,	  ma	  è	  ben	  evidente	  nella	  sequenza	  GE	  come	  un’ipointensità	  puntiforme.	  Infatti,	  questa	  lesione	  è	  ridotta	  in	  dimensioni	  e	  ha	  un	  residuo	  focale	  di	  emosiderina.	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Tabella	  2.1:	  Classificazione	  RMN	  degli	  angiomi	  cavernosi	  secondo	  Zabramski.	  
	  	  
Figura	  2.6:	   in	  alto	  da	  sinistra	  
a	   destra,	   un	   cavernoma	   di	  
tipo	  I	  e	  accanto	  uno	  di	  tipo	  II;	  
in	   basso	   da	   sinistra	   a	   destra,	  
cavernomi	  di	  tipo	  III	  e	  di	  tipo	  
IV.	  
	  	   Da	  questo	  studio	  è	  stato	  visto	  che	  le	  emorragie	  ricorrenti	  erano	  comuni	  in	  alcune	  tipologie	  di	   lesione	  (tipo	  I	  e	  tipo	  II)	  che	  divenivano	  anche	  più	  spesso	  sintomatiche;	  altre	  lesioni	  invece	  rimanevano	  silenti	  o	  paucisintomatiche	  e	  non	  si	   presentavano	   come	   emorragiche.	   Esiste	   una	   relazione	   tra	   grading	   RMN	   e	  probabilità	  di	  sanguinamento	  di	  una	  lesione	  cavernosa:	  un	  core	  iperintenso	  o	  a	  pattern	   reticolato,	   inseriti	   in	   anelli	   a	   bassa	   SI,	   sono	   fortemente	   indicativi	   di	  emorragia.	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VALUTAZIONE	  NEURORADIOLOGICA	  DELL’EMORRAGIA	  	   Le	   malformazioni	   vascolari	   sono	   spesso	   causa	   di	   emorragia	   intra	   ed	  extra	  -­‐lesionali.	  	  Un’emorragia	   cerebrale	   subisce	   un’evoluzione	   fisiopatologica,	   che	   causa	  significative	  modifiche	   neuroradiologiche	   alla	   TC	   e	   alla	   RMN,	   e	   ci	   permette	   di	  distinguere	  una	  emorragia	  primitiva	  da	  una	  secondaria.	  	  La	   TC	   è	   sensibile	   al	   contenuto	   proteico	   del	   sangue	   stravasato.	   La	   RMN	   è	  sensibile	   alle	   caratteristiche	   paramagnetiche	   dei	   prodotti	   di	   degradazione	  dell’emoglobina.	  	   Entro	   le	   prime	   6	   ore	   dall’episodio	   acuto	   (emorragia	   iperacuta)	  l’ematoma	   è	   formato	   da	   globuli	   rossi	   intatti,	   di	   forma	   biconcava,	   contenenti	  emoglobina	   ossigenata.	   La	   concentrazione	   di	   glucosio	   nella	   parte	   centrale	  dell’ematoma	   si	   riduce;	   anche	   il	   contenuto	   di	   acqua	   all’interno	   dell’ematoma	  tende	   a	   ridursi	   e	   la	   concentrazione	   proteica,	   invece,	   ad	   aumentare.	   L’edema	  perilesionale	  inizia	  a	  svilupparsi.	  Alla	   TC	   un’emorragia	   intra-­‐assiale	   è	   evidenziata	   pressoché	   immediatamente,	  come	   un’area	   iperdensa;	   unica	   eccezione	   è	   il	   caso	   in	   cui	   l’ematocrito	   del	  paziente	  sia	  basso.	  L’edema	  perilesionale	  in	  questa	  fase,	  e	  per	  le	  prime	  12	  ore,	  non	  è	  evidenziabile.	  Alla	   RMN	   le	   alterazioni	   di	   segnale	   sono,	   in	   questa	   fase,	   del	   tutto	   aspecifiche,	  dovute	  al	  contenuto	  in	  acqua	  dell’ematoma	  (isointensità	   in	  T1	  ed	  iperintensità	  in	  T2);	  per	  quanto	  concerne	  l’edema	  perilesionale	  sono	  valide	  le	  considerazioni	  fatte	  per	  la	  TC.	  	   Tra	   le	   7	   e	   le	   72	   ore	   successive	   (emorragia	   acuta)	   i	   globuli	   rossi	   si	  disidratano,	   ma	   sono	   ancora	   intatti;	   all’interno	   degli	   eritrociti	   si	   forma	  deossiemoglobina	   intracellulare.	   L’edema	   aumenta	   e	   diviene	  marcato.	   Alla	   TC	  l’edema	   perilesionale	   si	   evidenzia	   come	   un’area	   ipodensa	   che	   circonda	  l’ematoma	  e	  che	  interessa	  la	  sostanza	  bianca;	  anche	  l’effetto	  massa	  è	  evidente.	  	  Alla	  RMN	   la	  deossiemoglobina	   è	   isointensa	   in	  T1	  e	   ipointensa	   in	  T2.	  Tuttavia,	  poiché	   la	   formazione	   della	   deossiemoglobina	   inizia	   nella	   parte	   centrale	  dell’ematoma,	  queste	  alterazioni	  di	  segnale	  interesseranno	  solo	  questa	  parte.	  La	  porzione	  periferica	  continua	  ad	  essere	  isointensa	  in	  T1	  e	  iperintensa	  in	  T2.	  	  	   Tra	   il	   4°	   e	   il	   7°	   giorno	   (emorragia	   subacuta	   precoce)	   la	  deossiemoglobina	   viene	   gradualmente	   convertita	   in	   metaemoglobina	  intracellulare;	  poiché	  questo	  processo	  dipende	  dalla	  presenza	  di	  ossigeno	  esso	  inizia	  alla	  periferia	  dell’ematoma	  (più	  ossigenata)	  e	  progredisce	  verso	  il	  centro	  dell’ematoma	  (marcatamente	   ipossico).	  L’edema	  persiste.	  Nelle	   immagini	  RMN	  la	  metemoglobina	  intracellulare	  è	  iperintensa	  in	  T1	  e	  ipointensa	  in	  T2.	  Poiché	  la	  trasformazione	  della	  deossiemoglobina	  in	  metemoglobina	  inizia	  nella	  porzione	  periferica	   dell’ematoma,	   sarà	   la	   parte	   periferica	   ad	   essere	   iperintensa	   in	  T1	   e	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ipointensa	  in	  T2.	  La	  porzione	  centrale	  dell’ematoma	  manterrà	  caratteristiche	  di	  segnale	  dovute	  alla	  deossiemoglobina,	   cioè	   isointensità	   in	  T1	  e	   ipointensità	   in	  T2.	  L’edema	  perilesionale	  e	  l’effetto	  massa	  persistono.	  	   Nel	   periodo	   compreso	   tra	   1	   e	   4	   settimane	   (emorragia	   subacuta	  
tardiva)	  inizia	  la	  lisi	  degli	  eritrociti	  alla	  periferia	  dell’ematoma,	  con	  liberazione	  della	  metemoglobina	   nello	   spazio	   extracellulare.	   Il	   fenomeno	   gradualmente	   si	  estende	   dalla	   periferia	   verso	   la	   porzione	   centrale	   dell’ematoma.	   L’edema	   e	  l’effetto	   massa	   gradualmente	   si	   riducono.	   Intorno	   all’ematoma	   si	   forma	   una	  reazione	   infiammatoria	   con	   la	   comparsa	   di	   cellule	   ad	   attività	   macrofagica	  (potenziamento	  dopo	  contrasto).	  L’ematoma	  diventa	   isodenso	  alla	  TC,	   l’effetto	  massa	  e	  l’edema	  perilesionale	  si	  riducono.	  	  Alla	   RMN	   la	   metemoglobina	   extracellulare	   è	   iperintensa	   in	   T1	   come	   in	   T2.	  L’ematoma	  è,	  in	  questa	  fase,	  iperintenso	  in	  T1	  ed	  in	  T2.	  	  	   Nei	   mesi	   immediatamente	   successivi	   (emorragia	   cronica	   precoce)	   la	  porzione	   centrale	   dell’ematoma	   è	   formata	   da	   una	   cavità	   contenenti	  metemoglobina	   extracellulare	   diluita;	   perifericamente	   le	   cellule	   ad	   attività	  macrofagica	   fagocitano	   la	   metemoglobina	   e	   la	   trasformano	   in	   ferritina	   ed	  emosiderina.	  L’edema	  perilesionale	  scompare.	  Nelle	   immagini	   TC	   l’area	   lesionale	   appare	   ipodensa;	   si	   può	   osservare	   una	  dilatazione	   degli	   spazi	   subaracnoidei	   adiacenti	   e	   delle	   cavità	   ventricolari	  (dilatazione	  ex-­‐vacuo).	  	  Alla	  RMN	   la	   ferritina,	   l’emosiderina	  e	   l’aumento	  della	  concentrazione	  proteica,	  causano	  una	  ipointensità	  di	  segnale	  in	  T1	  ed	  in	  T2;	  l’effetto	  è	  più	  marcato	  in	  T2	  che	  in	  T1.	  La	  periferia	  dell’ematoma	  diviene	  ipointensa	  in	  T1	  e	  in	  T2	  ed	  appare	  di	   maggiore	   spessore	   in	   T2.	   La	   parte	   centrale	   mantiene	   le	   caratteristiche	   di	  segnale	  dovute	  alla	  metemoglobina	  extracellulare	  (iperintensità	  in	  T1	  e	  in	  T2).	  	   Negli	   anni	   successivi	   (emorragia	   cronica	   tardiva)	   la	   cavità	   centrale	  tende	  a	  collassare,	  circondata	  da	  una	  capsula	  formata	  da	  tessuto	  gliale.	  Alla	  TC	  i	  reperti	  sono	  identici	  a	  quelli	  descritti	  nella	  fase	  cronica	  precoce.	  Alla	  RMN	  le	  caratteristiche	  di	  segnale	  sono	  identiche	  a	  quelle	  precedentemente	  descritte	  per	  l’emorragia	  cronica	  in	  fase	  precoce,	  ma	  le	  pareti	  della	  cavità	  cistica	  tendono	  a	  collabire,	  e	  la	  cavità	  può	  diventare	  virtuale.	  	  
ANOMALIA	  VENOSA	  ASSOCIATA	  	  	   È	   stata	   descritta	   in	   letteratura,	   un’associazione	   dei	   cavernomi	   con	  anomalie	  venose	  considerate	  varianti	  del	  normale	  drenaggio	  venoso,	  chiamate	  “angiomi	  venosi”	  (Revert	  Ventura	  AJ	  2007).	  	  Le	   anomalie	   venose	   risultano	   formate	   da	   vene	   anomale,	   dilatate,	   che	  convergono	  radialmente	   in	  una	  vena	   transcorticale	  di	  drenaggio	   tributaria	  del	  sistema	   venoso	   superficiale	   nel	   70%	   dei	   casi	   o	   di	   vene	   sub-­‐ependimali	   nei	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restanti	   casi.	   Sono	   da	   considerare	   come	   anomale	   vie	   di	   drenaggio	   di	   tessuto	  nervoso	  normale.	  	  Di	   norma	   queste	   anomalie	   venose	   sono	   asintomatiche	   e	   raramente	   danno	  emorragia	  se	  non	  associate	  a	  un	  angioma	  cavernoso.	  	   Alla	  TC	  sono	  difficilmente	  individuabili	  poiché	  non	  si	  associano	  a	  edema	  o	  effetto	  massa	  ma,	  se	  di	  modeste	  dimensioni,	  possono	  essere	  evidenziate	  con	  il	  mezzo	  di	  contrasto	  iodato.	  Somministrando	  un	  mezzo	  di	  contrasto	  iodato	  in	  TC,	  grazie	   allo	   spiccato	   enhancement,	   le	   strutture	   venose	   anomale	   (che	   si	  troveranno	   nella	   sostanza	   bianca	   a	   decorrere	   in	   senso	   radiale)	   spiccano	   sul	  parenchima	  nervoso	  circostante.	  Nelle	   immagini	   di	   RMN	   invece	   le	   vene	   che	   formano	   l’angioma	   venoso	   si	  presentano	   come	   un	   vuoto	   di	   segnale	   dovuto	   alla	   velocità	   del	   flusso	  estremamente	  bassa.	  	  Con	   l’Angiografia	  Digitale	   la	  malformazione	  venosa	  si	  vede	  solo	   in	   fase	  tardiva	  con	   vene	   midollari	   convergenti	   verso	   la	   transcorticale	   (cosiddetto	   caput	  medusae).	  	  	   L’associazione	   di	   un	   angioma	   cavernoso	   con	   una	   displasia	   venosa	  rappresenta	   la	   malformazione	   mista	   di	   più	   frequente	   ritrovamento	   nel	   SNC	  (Topper	  R	  1999).	  	  Mentre	   Abe	   et	   al	   sostenevano	   che	   l’anomalia	   venosa	   e	   l’angioma	   cavernoso	  avessero	  una	  patogenesi	  comune	  (Abe	  M	  1990);	  Guclu	  et	  al.	  reputavano	  le	  due	  anomalie	   distinte	   dal	   punto	   di	   vista	   patogenetico,	   affermando	   che	   l’anomalia	  venosa	   aveva	   una	   origine	   biologica	   diversa	   da	   quella	   del	   cavernoma	   (Gulcu	  B	  2005).	  	  	  Sono	  riportati	  anche	  rari	  casi	  di	  associazione	  tra	  cavernoma,	  anomalia	  venosa	  e	  teleangectasia	   capillare	   come	  malformazioni	   appartenenti	   ad	  un	  unico	   spettro	  della	   stessa	   malattia	   (la	   teleangectasia	   capillare	   si	   evidenzia	   meglio	   dopo	  somministrazione	  del	  mezzo	  di	  contrasto)	  (Abla	  A	  2008).	  	  	   Basandosi	  su	  alcuni	  studi	  istopatologici	  e	  immunoistochimici,	  Dillon	  WP	  e	  Sure	  U,	  hanno	  formulato	  una	  teoria	  di	  sviluppo	  del	  cavernoma	  nel	  contesto	  di	  una	  anomalia	  venosa	  pre-­‐esistente	  (WP.	  1997)	  (Sure	  U	  2001):	  	  1. stenosi	  della	  vena	  di	  drenaggio	  dell’angioma	  venoso;	  2. aumento	  della	  pressione	  nel	  letto	  capillare;	  3. microemorragia	  e	  stravaso	  di	  globuli	  rossi;	  4. proliferazione	  fibroblastica	  e	  endoteliale;	  5. formazione	  del	  neo-­‐cavernoma.	  L’esame	   dirimente	   per	   l’identificazione	   di	   una	   anomalia	   venosa	   associata	   a	  cavernoma	   è	   l’Angio-­‐RM	   che	   dimostra	   le	   caratteristiche	   dell’anomalia	   e	   il	   suo	  drenaggio.	  Revert	  Ventura	  AJ	  et	  al.	  hanno	  stabilito,	  utilizzando	  questo	  metodo	  di	  indagine,	  che	  l’associazione	  tra	  cavernoma	  e	  angioma	  venoso	  è	  presente	  in	  circa	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il	  30%	  dei	  casi	  (Revert	  Ventura	  AJ	  2007).	  	  	   Ciò	   che	   sembra	   avere	   maggior	   rilievo	   in	   termini	   di	   morbilità,	   è	  l’aumentato	   rischio	   di	   sanguinamento	   del	   cavernoma	   quando	   associato	   a	   una	  displasia	  venosa	  (Topper	  R	  1999)	  (Abla	  A	  2008).	  	  Quest’associazione	   è	   inoltre	   importante	   perché	   necessita	   di	   una	   meticolosa	  pianificazione	   chirurgica	   per	   non	   includere	   nel	   piano	   di	   clivaggio	   anche	   la	  displasia	  venosa	  quando	  andiamo	  a	  resecare	  il	  cavernoma.	  La	  tentata	  escissione	  dell’anomalia	  venosa	  potrebbe	  causare	  un	  infarcimento	  venoso	  dell’intera	  area	  ospitante	  l’angioma.	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CAPITOLO	  TERZO	  
3.1	  Terapia	  	   Nel	   caso	   di	   cavernomi	   associati	   ad	   emorragia	   intraparenchimale,	   le	  indicazioni	   terapeutiche	   sono	   rivolte	   al	   trattamento	   dell’ipertensione	  endocranica	   conseguente	   al	   sanguinamento.	   Se	   la	   valutazione	   radiologica	  pre-­‐chirurgica	  dimostra	  la	  presenza	  di	  un	  angioma	  cavernoso,	  nella	  stessa	  seduta	  si	  provvederà	  a	  rimuovere	  l’ematoma	  e	  la	  malformazione.	  	   Gli	   angiomi	   cavernosi	   senza	   emorragia	   intraparenchimale	   associata,	  hanno	  diverse	  opzioni	  terapeutiche,	  tra	  cui:	  	  a. il	  trattamento	  conservativo,	  b. la	  resezione	  e	  asportazione	  microchirurgica,	  c. la	  radiochirurgia	  stereotassica.	  	  Il	  trattamento	  di	  scelta	  è	  dettato	  dal	  rapporto	  rischio/beneficio	  ed	  è	  basato	  su:	  ubicazione	  della	  lesione,	  sintomatologia,	  età	  e	  condizioni	  cliniche	  del	  paziente.	  	  	  
TRATTAMENTO	  CONSERVATIVO	  	   Il	   trattamento	   conservativo	   consiste	   nell’osservazione	   clinica	   e	   nel	  monitoraggio	  neuroradiologico.	  Questo	   approccio	   osservazionale	   è	   riservato	   a	  quei	  soggetti	  in	  cui	  la	  sede	  del	  cavernoma	  (tronco	  encefalico,	  nuclei	  della	  base)	  o	  le	   condizioni	   cliniche	   del	   paziente	   (alto	   rischio	   anestesiologico)	   sconsigliano	  l’approccio	  chirurgico.	  	  	   Nei	  dati	  estrapolati	  da	  un’attenta	  analisi	  della	  letteratura,	  ritroviamo	  che	  un	  paziente	  non	  dovrebbe	  essere	   considerato	   adeguato	  alla	   terapia	   chirurgica	  se	   ha	   altre	   patologie	   gravi	   concomitanti,	   o	   se	   la	   lesione	   si	   trova	   nel	   Tronco	  Encefalico	  e	  non	  si	  affaccia	  sulla	  pia	  madre	  (Bozinov	  O	  2010)	  (Cenzato	  M	  2008).	  Questi	   pazienti	   possono	   esser	   trattati	   conservativamente	   fino	   a	   che	   non	   si	  verifichi	  un	  episodio	  emorragico	  con	  sviluppo	  di	  deficit	  associati	  all’ematoma.	  Ulteriori	   caratteristiche	   dei	   soggetti,	   portatori	   di	   angiomi	   cavernosi,	  appartenenti	  a	  questa	  categoria	  terapeutica	  conservativa	  sono:	  
- i	  cavernomi	  diagnosticati	  accidentalmente,	  	  
- quelli	   in	   cui	   la	   sintomatologia	   si	   sia	   completamente	   risolta	   dopo	   un	  evento	  emorragico	  acuto,	  
- gli	  angiomi	  cavernosi	  associati	  a	  sintomatologia	  epilettica,	  	  suscettibile	  di	  farmacoterapia	  (epilessia	  non	  refrattaria).	  Di	   fronte	   all’	   approccio	   osservazionale,	   spesso,	   i	   pazienti	   esprimono	  preoccupazione	  a	  riguardo	  delle	  attività	  che	  potrebbero	  esacerbare	  la	  tendenza	  al	   sanguinamento	   del	   cavernoma.	   I	   soggetti	   che	   albergano	   una	   lesione	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incidentale	  dovrebbero	  essere	   tranquillizzati,	   poiché	   il	   rischio	  di	   emorragia	   in	  queste	   lesioni	  è	  molto	  basso,	   intorno	  allo	  0,5%;	  coloro	   invece	  che	  ospitano	  un	  cavernoma	  sovra-­‐tentoriale	  vanno	  informati	  della	  possibilità	  di	  sviluppare	  crisi	  epilettiche	  (tra	  il	  2%	  e	  il	  3%	  per	  anno).	  Per	  di	  più,	  non	  si	  conoscono	  altri	   fattori	  che	  aumentino	   il	  rischio	  di	  emorragia	  (ancora	  da	   chiarire	   il	   tasso	  di	   emorragie	   in	   gravidanza).	   I	   pazienti	   quindi	  non	  devono	   limitare	   le	   loro	  attività	  basandosi	   su	  un	  rischio	   teorico:	  ad	  oggi	  non	  ci	  sono	  dati	  che	  suggeriscano	  il	  ruolo	  protettivo	  della	  sospensione	  delle	  attività.	  	   Circa	  gli	  aspetti	  epilettogeni,	  tuttavia,	  è	  da	  sottolineare	  che	  la	  diagnosi	  di	  epilessia	   si	   basa	   sulla	   presenza	   e,	   soprattutto,	   sulla	   ripetizione	   di	   fenomeni	  critici.	   In	   genere	   un	   primo	   ed	   isolato	   episodio	   critico	   non	   autorizza	   un	  trattamento	   farmacologico,	   a	   meno	   che	   non	   sia	   dimostrata	   una	   lesione	  anatomica	  (epilessia	  sintomatica).	  	  Il	  tipo	  di	  manifestazioni	  critiche,	  gli	  EEG	  e	  i	  dati	  neuroradiologici	  permettono	  la	  formulazione	  di	   correlazioni	   anatomo-­‐elettro-­‐cliniche	   in	  base	   alle	   quali	   si	   può	  stabilire	   se	   l’epilessia	   è	   secondaria	   alle	   lesioni	   angiomatose	   o	   meno.	   In	   caso	  positivo	  è	  consigliato	   iniziare	   il	   trattamento	  con	  una	  monoterapia,	  e	  quindi,	  se	  non	  sufficiente,	  fare	  ricorso	  ad	  una	  politerapia.	  In	  caso	  di	  farmacoresistenza,	  si	  può	   prendere	   in	   considerazione	   il	   trattamento	   chirurgico	   finalizzato	   alla	  rimozione	  della	  lesione	  e	  di	  eventuali	  aree	  corticali	  adiacenti.	  	  	  
RADIOCHIRURGIA	  STEREOTASSICA	  	   Il	  trattamento	  radiochirurgico	  è	  considerato	  ancora	  di	  dubbia	  efficacia.	  	  La	   resezione	  microchirurgica	  è	   sicuramente	   il	   trattamento	  di	  prima	   scelta	  per	  queste	  malformazioni,	  ma	   il	   rischio	   di	   complicazioni	   post	   o	   intra	   -­‐operatorie,	  non	  è	  trascurabile	  se	  la	   lesione	  è	  posta	  in	  profondità	  o	  in	  zone	  eloquenti	  e	  per	  quei	  pazienti	  con	  un	  alto	  rischio	  anestesiologico.	  In	  questi	  casi	  la	  radiochirurgia	  può	  esser	  sfruttata	  per	  interrompere	  la	  progressione	  della	  malattia.	  	  	   Infatti,	   molti	   studi	   hanno	   suggerito	   che	   la	   radiochirurgia	   stereotassica	  rappresenta	   un’ottima	   opzione	   di	   trattamento	   per	   le	   lesioni	   profonde,	  inaccessibili	   con	   la	   chirurgia,	   che	   così	   possono	   essere	   aggredite	   con	   estrema	  precisione	  (Chalouhi	  N	  2013).	  	  Tuttavia,	  ad	  oggi,	  non	  ci	  sono	  indicazioni	  alla	  radiochirurgia	  per	  gli	  emangiomi	  situati	  in	  profondità,	  nonostante	  siano	  stati	  ottenuti	  buoni	  risultati,	  in	  termini	  di	  radicalità	   e	   precisione	  della	   traiettoria	   di	   irraggiamento,	   con	   la	   radiochirurgia	  stereotassica	  (Zamorano	  L	  1997)	  (Steinberg	  GK	  2000).	  	  Infatti,	   le	   reazioni	   avverse	   a	   questa	   tecnica,	   anche	   a	   distanza	   di	   anni	   dal	  trattamento	  (deficit	  neurologici,	  emorragie,	  encefalomalacia),	  ne	  rappresentano	  una	  limitazione	  importante.	  	  I	  quadri	  clinici	  associati	  alle	  malformazioni	  cavernose	  delle	  zone	  eloquenti	  del	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SNC	  nel	  tronco	  encefalico	  e	  nei	  nuclei	  della	  base,	  con	  la	  radiochirurgia,	  secondo	  Pollock	  e	   altri	  Autori,	   progrediscono	   in	  una	  percentuale	  di	   soggetti	   che	  va	  dal	  17%	  al	  59%	  (min-­‐Hanjani	  S	  1998)	  (Pollock	  BE	  2000).	  	   Per	   le	   lesioni	   associate	   ad	   un	   alto	   rischio	   di	   sanguinamento,	   i	   dati	  riportati	  in	  letteratura	  sono	  a	  favore	  di	  questa	  alternativa.	  Lunsford	  et	  al.	  analizzando	  i	  pazienti	  con	  lesioni	  cavernose	  ad	  alto	  rischio,	  che	  ricevevano	   il	   trattamento	   radiochirurgico,	   hanno	   mostrato	   che	   il	   rischio	   di	  emorragia	  scendeva	  dal	  32,5%	  al	  10,8%	  nei	  primi	  2	  anni	  e	  all’1%	  nel	  terzo	  anno	  (Lunsford	  LD	  2010).	  	  Con	  lo	  stesso	  studio,	  tuttavia,	  si	  evidenziavano	  effetti	  collaterali	  del	  trattamento	  radiochirurgico:	  nel	  18,4%	  dei	  pazienti	  si	  ritrovavano,	  per	  l’irraggiamento,	  esiti	  malacici	  nel	   tessuto	  nervoso	  circostante	   la	   lesione	  (Lunsford	  LD	  2010).	  Grazie	  alle	   innovazioni	   tecnologiche	   degli	   ultimi	   anni,	   tuttavia,	   questa	   percentuale	  scende	  all’8%.	  Infine,	   Furthermore,	   Lee	   et	   al.	   nel	   2014	   hanno	   studiato	   gli	   effetti	   della	  radiochirurgia	   con	   Gamma	   Knife,	   in	   soggetti	   con	   cavernomi	   del	   tronco	  encefalico:	   i	   risultati	   sono	   stati	   così	   promettenti	   da	   far	   considerare	   questa	  terapia	  anche	  nei	  pazienti	  a	  più	  basso	  rischio	  (con	  un	  solo	  episodio	  di	  emorragia	  alle	  spalle)	  (Lee	  SH	  2014).	  	  
RESEZIONE	  MICROCHIRURGICA	  	   La	   chirurgia	  è	   il	   trattamento	  migliore	   sia	   in	   termini	  di	  outcome	  clinico,	  sia	   in	   termini	   di	   controllo	   del	   rischio	   di	   sanguinamento	   della	   lesione.	   In	   linea	  generale,	   l’asportazione	   microchirurgica	   non	   presenta	   aspetti	   di	   particolare	  difficoltà,	  essendo	  le	  lesioni	  escluse	  dal	  circolo	  vascolare	  e	  dotate	  solitamente	  di	  un	   piano	   di	   clivaggio.	   Inoltre,	   i	   moderni	   ausili	   di	   “guida”	   intraoperatori	  (Neuronavigazione),	   integrati	   da	   studi	   di	   fRM	   e/o	   monitoraggio	  neurofisiologico,	   consentono	  di	   ridurre	  al	  minimo	   la	  possibile	  morbilità	   legata	  all’intervento	  chirurgico.	  	  	   Le	   indicazioni	   alla	   chirurgia	   dipendono	   dalla	   sede	   della	   lesione	   e	   dai	  sintomi	  ad	  essa	  associati.	  	   Le	   lesioni	   cavernose	   accompagnate	   da	   un	   ematoma	   che	   abbia	   causato	  una	   sindrome	   da	   ipertensione	   endocranica,	   giovano	   sempre	   del	   trattamento	  chirurgico	  rivolto	  alla	  rimozione	  dell’ematoma	  e	  della	  malformazione.	  	  In	   aree	   non	   eloquenti	   del	   SNC	   l’approccio	   chirurgico	   aggressivo,	   anche	   solo	  dopo	  un	  primo	  evento	  emorragico,	  è	  la	  soluzione	  di	  prima	  scelta.	  Lo	  stesso	  vale	  per	  quelle	   lesioni	  superficiali	  non	  associate	  a	  emorragia	  ma	  comunque	  ad	  alto	  rischio	   di	   sanguinamento.	   Come	   anticipato,	   infatti,	   gli	   angiomi	   cavernosi	   sono	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lesioni	  dinamiche	  e	  il	  rischio	  di	  sanguinamento	  per	  anno	  dopo	  il	  primo	  evento	  aumenta	  in	  modo	  considerevole.	  	  	   Per	  le	  lesioni	  che	  causano	  epilessia	  refrattaria	  al	  trattamento	  medico,	   la	  chirurgia	  è	  indicata	  per	  ridurre	  o	  eliminare	  le	  crisi,	  quando	  il	  focus	  epilettogeno	  possa	   essere	   identificato;	   ma	   anche	   a	   ridurre	   il	   rischio	   di	   sanguinamento	  intrinseco	  alla	  natura	  della	  malformazione	  stessa.	  	  Queste	   lesioni	   epilettogene	   di	   solito	   si	   localizzano	   a	   livello	   corticale,	   nei	   lobi	  temporali,	  frontali	  e	  più	  raramente	  nella	  zona	  perilimbica.	  	  Dopo	   l’exeresi	   chirurgica	   totale,	   circa	   il	   65-­‐95%	   dei	   pazienti	   è	   libero	   da	   crisi	  epilettiche,	  con	  o	  senza	  terapia	  farmacologica	  (Awad	  IA	  1993).	  	   I	   rari	   angiomi	   rinvenuti	   nei	   sistemi	   ventricolari,	   devono	   essere	  considerati	   resecabili	   chirurgicamente.	   Infatti,	   nei	   ventricoli	   la	   rottura	   di	   un	  cavernoma	  può	   causare	   un’emorragia	   intra-­‐ventricolare	   che	  mette	   a	   rischio	   il	  paziente	   per	   lo	   sviluppo	   di	   ipertensione	   endocranica	   (in	   questa	   sede	   il	  tamponamento	  dell’emorragia	  non	  è	  efficace).	  	   In	   caso	   di	   lesioni	   in	   aree	   eloquenti	   o	   nell’emisfero	   dominante,	  l’atteggiamento	   deve	   essere	   più	   cauto,	   stratificando	   i	   rischi	   e	   benefici	   di	   un	  approccio	   chirurgico	   che	   può	   comportare	   un	   alto	   tasso	   di	   morbilità	  postoperatoria.	   Il	   trattamento	   chirurgico	   è	   effettuato	   con	   una	   meticolosa	  pianificazione	   mediante	   Neuronavigatore	   (RMN,	   fRMN,	   Trattografia)	   ed	  eventuale	   controllo	   Elettrofisiologico,	   al	   fine	   di	   individuare	   finestre	   sicure	   di	  penetrazione	  che	  evitino	  di	  ledere	  i	  fasci	  assonali.	  	   Il	   comportamento	   da	   adottare	   di	   fronte	   a	   un	   cavernoma	   situato	   in	  profondità,	   come	   ad	   esempio	   nei	   Nuclei	   della	   Base	   o	   nel	   Talamo,	   è	   simile	   a	  quello	  intrapreso	  di	  fronte	  a	  una	  lesione	  del	  Tronco	  Encefalico	  (Wang	  CC	  2003)	  (Steinberg	   GK	   2000).	   Anche	   qui	   è	   importante	   calcolare	   traiettorie	   di	  penetrazione	   per	   raggiungere	   la	   lesione,	   nonché	   aree	   di	   maggior	  superficializzazione	  della	  lesione.	  	  Per	  questi	  cavernomi,	  profondi	  e	  del	  tronco	  encefalico,	  la	  resezione	  chirurgica	  è	  appropriata	  quando:	  	  
- essi	   raggiungano	   la	   superficie	   piale	   (caratteristica	   ben	   visibile	   nelle	  immagini	   T1	   pesate	   e	   importante	   per	   ridurre	   la	   morbilità	  dell’intervento);	  
- siano	  presenti	   ripetuti	  eventi	  emorragici	  con	   la	  progressione	  dei	  deficit	  neurologici;	  
- siano	   andati	   incontro	   a	   una	   emorragia	   acuta	   extra-­‐lesionale	   (che	   ha	  superato	   il	   diametro	   lesionale).	   Se	   il	   paziente	   sta	   peggiorando	  rapidamente	  è	  indicata	  la	  decompressione	  in	  emergenza;	  
- abbiano	   causato	   un	   effetto	   massa	   sul	   parenchima	   nervoso	   circostante,	  per	  un’emorragia	  intra-­‐lesionale.	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Va	   invece	   evitato	   l’intervento	   chirurgico	   quando	   la	   resezione	   della	   lesione	  comporti	  anche	  la	  più	  piccola	  mielotomia	  del	  pavimento	  del	  IV	  ventricolo.	  	   	  
Figura	  3.1:	  A	  sinistra,	  
un	   cavernoma	   del	  
ponte	   con	   displasia	  
venosa	   associata	  
(frecce	   bianche),	   a	  
destra	   la	   stessa	  
lesione	   con	   uno	  
stimolatore	   bipolare	  
per	   individuare	   una	  
finestra	   sicura	   tra	   i	  
nuclei	  del	  VII	  e	  V	  n.e.	  	  	   Per	   i	   cavernomi	  della	   fossa	  cranica	  posteriore,	   localizzati	  al	  di	   fuori	  del	  tronco	  encefalico	  (emisferi	  cerebellari,	  peduncoli	  cerebellari	  medi),	  è	  indicato	  il	  trattamento	  chirurgico	  se:	  	  
- vi	  sia	  stata	  una	  emorragia	  acuta	  con	  effetto	  massa	  sulle	  delicate	  strutture	  circostanti,	  	  
- il	  cavernoma	  è	  andato	  più	  volte	  incontro	  a	  rottura,	  
- vi	   sia	   stata	   una	   emorragia	   intra-­‐lesionale	   che	   abbia	   causato	   l’aumento	  dimensionale,	  o	  l’espansione	  della	  lesione	  (con	  effetto	  massa).	  Non	  è	  necessario	  per	   le	   lesioni	  cerebellari	  emisferiche	  che	  vi	   sia	  una	  porzione	  superficiale,	  sub-­‐piale,	  della	  lesione	  per	  ridurre	  la	  morbilità	  legata	  all’approccio	  chirurgico;	   al	   contrario	  per	  quelle	   cerebellari	   peduncolari	   l’approccio	   è	   sicuro	  solo	  se	  si	  affacciano	  sulla	  pia	  madre.	  	   	  	   Sulla	  scorta	  di	  tali	  considerazioni,	  da	  un’attenta	  analisi	  della	  letteratura	  e	  sulla	   base	   della	   nostra	   esperienza,	   possiamo	   sintetizzare	   il	   trattamento	   dei	  cavernomi	  nelle	  seguenti	  linee	  guida.	  a) Cavernomi	   in	   aree	   superficiali	   e/o	   non	   eloquenti	   e	   lesioni	   pauci-­‐sintomatiche	   (cefalea	   frequente,	   segni	   ripetuti	   di	   microemorragia):	   è	  indicato	  il	  trattamento	  chirurgico.	  b) Cavernomi	   in	   aree	   eloquenti	   e/o	   profonde	   e	   lesioni	   gravemente	  sintomatiche	   (epilessia	   intrattabile,	   segni	   importanti	   o	   ripetuti	   di	  sanguinamento,	  deficit	  neurologici	  progressivi):	  è	  indicato	  il	  trattamento	  chirurgico	  ricorrendo	  ai	  moderni	  ausili	  intraoperatori.	  c) Cavernomi	  con	  sintomatologia	  prevalentemente	  comiziale:	   l’indicazione	  al	   trattamento	   chirurgico	   dovrà	   tener	   conto	   della	   ubicazione	   della	  lesione,	   della	   gravità	   della	   sintomatologia	   e	   del	   rapporto	   tra	   rischi	   e	  benefici.	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d) Nel	   trattamento	   chirurgico,	   si	   raccomanda	   di	   preservare	   eventuali	  anomalie	   venose	   associate,	   eseguendo	   in	   casi	   selezionati,	   un’accurata	  pianificazione	   pre-­‐operatoria	   tramite	   Angiografia	   Digitale	   (Chaloui	   N	  2011).	  	  
Tecniche	  chirurgiche	  	   Generalmente	  gli	  angiomi	  cavernosi,	  indipendentemente	  dalla	  loro	  sede,	  sono	  raggiunti	  facendosi	  spazio	  attraverso	  una	  piccola	  corticectomia.	  La	  lesione	  è	  poi	  rimossa	  in	  frammenti	  o	  rapidamente	  in	  un	  unico	  pezzo.	  	   I	   cavernomi	   superficiali,	   della	   convessità	   encefalica,	   sono	   di	   solito	   di	  dimensioni	  discrete,	  ben	  incorporati	  nel	  tessuto	  gliotico	  e	  anche	  se	  posti	  più	  in	  profondità,	  tendono	  sempre	  a	  svilupparsi	  verso	  la	  superficie	  corticale.	  Possono	   essere	   approcciati	   aprendo	  un	   solco	   o	   direttamente	   attraverso	   la	   pia	  madre	   di	   una	   circonvoluzione.	   Se	   raggiunti	   tramite	   un	   solco,	   possono	   essere	  asportati	   interamente,	   in	  un	  unico	  pezzo,	   interferendo	  appena	  sul	  parenchima	  nervoso	  limitrofo.	  Le	   lesioni	   sub-­‐corticali	   sono	   meglio	   raggiungibili	   attraverso	   una	   piccola	  incisione	  di	  0,5	  cm	  nella	  pia	  di	  una	  circonvoluzione.	  	   Se	   la	   lesione	   è	   in	   profondità,	   nel	   tronco	   encefalico	   e	   non	   si	   affaccia	   in	  superficie,	   dovrà	   esser	   violata	   una	   porzione	   di	   tessuto	   nervoso	   durante	   la	  chirurgia.	   In	   questo	   caso,	   può	   essere	   d’aiuto	   ricercare	   e	   seguire	   il	   colorito	  giallastro	   dei	   pigmenti	   emosiderinici	   peri-­‐lesionali	   e	   l’eventuale	   protuberanza	  della	   lesione;	  quindi	  andando	  a	  stirare	  gentilmente	   le	   fibre	  nervose	  e	  aprendo	  un	   piccolo	   ingresso	   corticale	   possiamo	   evitare	   danni	   da	   stiramento	   di	   queste	  strutture.	  	   Indipendentemente	  dalla	  sede,	   la	   lesione	  di	  solito	  si	  presenta	  come	  una	  mora	   rossastra,	   contenuta	   in	   un	   sottile	   strato	   di	   aracnoide	   e	   circondata	   da	  parenchima	  giallognolo.	  Il	  cavernoma,	  una	  volta	  raggiunto,	  può	  esser	  aggredito	  con	  il	  bisturi	  elettrico	  bipolare,	  e	  il	  sangue	  coagulato	  o	  liquefatto	  contenuto	  nella	  lesione	   può	   esser	   aspirato.	   Il	   network	   di	   capillari,	   a	   questo	   punto,	   può	   esser	  gentilmente	   sezionato	   con	   un	   micro	   dissettore,	   risparmiando	   il	   parenchima	  circostante.	  Per	  separare	   la	  matassa	  capillare	  dal	  parenchima	  sano	  circostante	  possono	  essere	  d’ausilio	  anche	  le	  micro	  forbici.	  	   Durante	  la	  dissezione	  il	  chirurgo	  deve	  fare	  molta	  attenzione	  all’anomalia	  venosa	   associata:	   se	   questa	   è	   grande,	   la	   sua	   resezione	   può	   provocare	   un	  infarcimento	   venoso	   devastante	   che	   impedirà	   la	   buona	   visuale	   sul	   campo	  operatorio;	   se	   invece	   le	   vene	   tributarie	   sono	   piccole	   possono	   essere	   resecate	  senza	   problemi.	   In	   ogni	   caso	   è	   prudente	   evitare	   l’asportazione	   dell’anomalia	  venosa.	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Inoltre	   è	   bene	   distinguere	   e	   salvare	   i	   vasi	   che,	   passando	   nelle	   vicinanze	   del	  cavernoma,	  lo	  intersecano	  ma	  non	  lo	  riforniscono	  o	  drenano.	  	   Gli	   approcci	   alle	   lesioni	   emisferiche	   prevedono	   i	   classici	   lembi	   osteo-­‐plastici	   sopra-­‐tentoriali.	   Nel	   caso	   di	   lesioni	   a	   livello	   della	   base	   o	   del	   tronco	  encefalico	  si	  utilizzano	  gli	  approcci	  sotto	  elencati:	  
§ approccio	   retro-­‐sigmoideo:	   offre	   accesso	   alla	   porzione	   postero-­‐laterale	  del	  ponte,	  al	  peduncolo	  cerebellare	  medio	  e	  all’angolo	  ponto-­‐cerebellare.	  Il	   paziente	   può	   esser	   posizionato	   su	   un	   fianco,	   prono	   o	   supino,	   con	   un	  sostegno	  sotto	  la	  spalla	  ipsilaterale.	  	  
§ approccio	  sub-­‐occipitale	  mediano:	  è	  usato	  per	  raggiungere	  il	  cervelletto,	  la	   linea	   mediana	   del	   IV	   ventricolo,	   e	   la	   giunzione	   cervico-­‐midollare.	   Il	  paziente	  è	  prono	  con	  il	  collo	  flesso	  per	  aprire	  lo	  spazio	  tra	  C1	  e	  il	  forame	  magno.	  
§ approccio	  orbito-­‐zigomatico:	  per	   raggiungere	   la	   zona	   interpeduncolare,	  il	   ponte	   rostrale,	   la	   giunzione	   ponto-­‐mesencefalica,	   il	   chiasma	   ottico,	  l’ipotalamo,	  e	  l’area	  caudale	  del	  III	  ventricolo.	  Il	  paziente	  è	  supino	  con	  la	  testa	  ruotata	  di	  30-­‐60°.	  
§ approccio	   infra-­‐tentoriale	   sopra-­‐cerebellare:	   è	   utilizzato	   per	   le	  malformazione	   della	   regione	   pineale	   e	   il	   tetto	   del	   mesencefalo.	   Il	  paziente	  è	  prono	  con	  il	  collo	  flesso.	  
§ approccio	   interemisferico	   transcalloso:	   per	   le	   lesioni	   profonde	   sovra-­‐tentoriali,	   come	   quelle	   del	   talamo,	   nei	   ventricoli	   laterali	   o	   nel	   III	  ventricolo	   o	   anche	   peri-­‐ventricolari	   e	   nel	   corpo	   calloso.	   Il	   paziente	   è	  supino,	  la	  testa	  è	  ruotata	  di	  90°.	  	  
Ruolo	  dell’imaging	  intra-­‐operatorio	  	   Grazie	   	   alle	  moderne	   tecniche	  neuroradiologiche	   e	  microchirurgiche,	   la	  morbilità	  associata	  alla	  chirurgia	  si	  riduce.	  La	  Neuronavigazione	  tra	   tutte,	  è	  sicuramente	   la	  più	  utile	  al	   fine	  di	   individuare	  con	  estrema	  precisione	  la	  lesione	  da	  resecare.	  E’	  un	  apparecchio	  che,	  ricreando	  un	   modello	   dalle	   immagini	   di	   RMN,	   fRMN	   o	   TC,	   guida	   il	   neurochirurgo	  rintracciando,	   grazie	   a	   dei	   punti	   di	   repere,	   le	   lesioni	   cerebrali	   che	   non	   sono	  visibili	  a	  livello	  corticale	  (Fig.	  3.2).	  Ricostruendo	  in	  tempo	  reale,	  le	  immagini	  di	  RMN	  o	  TC	  nei	   tre	  piani	  dello	   spazio,	  permette	   la	  pianificazione	  dell’intervento	  chirurgico.	   Questi	   dati	   vengono	   interpolati,	   con	   un	   sistema	   stereotassico	   di	  riferimento	   cartesiano,	   nello	   spazio	   reale	   (il	   cuoi	   capelluto	   e	   il	   cranio	   del	  paziente	  fissato	  saldamente	  al	  tavolo	  operatorio	  con	  il	  Mayfield).	  Diviene	  in	  tal	  modo	  possibile	   stabilire	   una	   corrispondenza	  millimetrica	   tra	   l’immagine	  RMN	  visualizzata	  sull’apparecchiatura	  di	  neuronavigazione	  e	   la	   localizzazione	  esatta	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delle	  strutture	  cerebrali,	  sia	  a	  livello	  corticale	  che	  sottocorticale	  che	  del	  Tronco	  Encefalico.	  	   	  
Figura	   3.2:	   Esempio	   di	   una	  
ricostruzione	  di	  immagini	  di	  fRMN	  
con	   Neuronavigatore	   per	  
individuare	   una	   traiettoria	   di	  
approccio	   ad	   un	   cavernoma	  
parietale	   paracommissurale,	  
sotttocorticale,	   destro.	  
	  	  Le	   indagini	   di	   neuroimaging	   utili	   per	   pianificare	   la	   migliore	   traiettoria	  chirurgica	  sono:	  	  
§ l’fMRI	   (Risonanza	   magnetica	   funzionale):	   è	   una	   metodica	   di	  neuroimaging	   che	   studia	   le	   aree	   funzionali	   del	   SNC	   mediante	   il	  riconoscimento	   dell’attivazione	   neuronale	   di	   diverse	   zone	   anatomiche.	  Grazie	   alla	   rilevazione	   dei	   cambiamenti	   di	   tipo	   metabolico	   e	  emodinamico,	   che	   accompagnano	   l’aumento	   dell’attività	   neuronale,	  fornisce	  in	  un’unica	  seduta	  informazioni	  anatomiche	  e	  funzionali.	  
§ La	  Trattografia:	  in	  cui	  grazie	  alla	  rielaborazione	  di	  immagini	  con	  tensore	  di	  diffusione	  (DTI),	  è	  possibile	  ricostruire	  e	  quindi	  riconoscere	  	  vari	  fasci	  della	  sostanza	  bianca	  del	  SNC.	  Permette	  l’analisi	  delle	  proprietà	  diffusive	  e	   della	   direzionalità	   del	   flusso	   delle	   molecole	   d’acqua,	   all’interno	   dei	  tessuti	  in	  vivo.	  È	  un	  importante	  strumento	  per	  lo	  studio	  dell’architettura	  microstrutturale	   delle	   aree	   cerebrali	   in	   condizioni	   sia	   patologiche	   che	  fisiologiche.	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Figura	  3.3	  :	  esempio	  di	  disegno	  trattografico	  
funzionale.	  
	  	  Oppure	  vi	  sono	  altre	  tecniche	  che	  aiutano	  il	  chirurgo	  in	  sala	  operatoria:	  
§ Ecografia	   intraoperatoria:	   aiuta	   il	   chirurgo	   a	   localizzare	   il	   cavernoma	  grazie	  agli	  ultrasuoni.	  
§ Awake	  surgery:	  è	  una	  metodica	  di	  intervento	  a	  paziente	  sveglio.	  Durante	  l’operazione	  il	  neurochirurgo	  interagisce	  con	  il	  paziente	  al	  fine	  di	  testare	  alcune	   funzioni	   sia	   verbali	   che	   motorie	   durante	   la	   chirurgia	   in	   zone	  eloquenti	  per	  questo	  tipo	  di	  funzioni.	  
§ Brain	   mapping	   e	   stimolazione	   intraoperatoria:	   si	   stimolano	   durante	  l’intervento	  le	  zone	  della	  corteccia	  cerebrale	  anatomicamente	  critiche	  al	  fine	  di	  preservarne	  l’integrità	  e	  la	  funzione.	  
§ Potenziali	   evocati	   intraoperatori:	   con	   l’ausilio	   del	   neurofisiologo,	   si	  monitorano	   in	   sala	   operatoria	   i	   segnali	   elettrici	   sia	   di	   tipo	  somatosensoriale	  che	  motorio.	  	  
Gestione	  post-­‐operatoria	  	   Per	   le	   lesioni	  sovra-­‐tentoriali	  superficiali	  non	  sono	  necessari	  particolari	  accorgimenti.	  Si	  esegue	  una	  TC	  a	  24	  ore	  dall’intervento	  per	  escludere	  eventuali	  complicanze	  acute	  dell’intervento.	  	   I	  portatori	  di	  angiomi	  del	  tronco	  encefalico,	  rimangono	  di	  solito	  intubati	  per	  le	  prime	  24	  ore,	  fino	  a	  che	  non	  siano	  dimostrati	  come	  validi	  il	  riflesso	  della	  tosse,	  del	  vomito,	  della	  deglutizione	  etc.	  Se	  queste	  funzioni	  risultano	  deficitarie,	  si	  può	  fare	  una	  tracheotomia	  temporanea	  o	  una	  nutrizione	  parenterale;	  questa	  eventualità	   non	   va	   considerata	   come	  un	   fallimento	   della	   terapia	   perché	   pochi	  pazienti	  necessiteranno	  di	  questi	  ausili	  a	  lungo	  termine.	  	  	   Se	   il	   paziente	   è	   stabile,	   è	   importante	   eseguire	   un	   RMN	   nella	   prima	  giornata	   post	   operatoria,	   per	   evidenziare	   eventuali	   residui	   del	   cavernoma	   e	  
	   57	  
come	   studio	   di	   riferimento	   comparativo	   per	   gli	   esami	   svolti	   nel	   successivo	  follow-­‐up.	  	  
3.2	  Follow-­‐up	  	  	   Un	   follow-­‐up	   clinico	   e	   neuroradiologico	   di	   lungo	   termine	   è	   indicato	   in	  tutti	  i	  pazienti	  affetti	  da	  cavernomi	  al	  fine	  di	  rilevare	  possibili	  recidive	  o	  lesioni	  “de	  novo”.	  Quindi,	  un	  paziente	  in	  cui	  sia	  noto	  un	  angioma	  cavernoso,	  dovrebbe	  sottoporsi	  ad	  almeno	  un	  controllo	  neuroradiologico	  a	  cadenza	  annuale,	  che	  può	  esser	  anticipato	  nei	  pazienti	  sintomatici,	  o	  ritardato	  in	  quelli	  asintomatici.	  A	  3-­‐6	  mesi	  dall’intervento	  chirurgico	  si	  esegue	  una	  RMN	  per	  verificare	  l’exeresi	  della	  malformazione	  vascolare	  cavernosa.	  In	  circa	  il	  5%	  dei	  casi	  si	  assiste	  alla	  recidiva	  della	  malattia,	  anche	  a	  molti	  anni	  di	  distanza	   dall’intervento	   chirurgico.	   Tuttavia,	   la	   malformazione	   venosa	   o	   un	  residuo	   del	   parenchima	   ricco	   di	   depositi	   emosiderinici	   che	   circondava	   la	  lesione,	  possono	  anche	  mimare	  un	  cavernoma.	  	   I	   risultati	   della	   chirurgia	   sono	   differenti	   in	   base	   alla	   localizzazione	  dell’angioma	  cavernoso.	  	  	   Per	   quelli	   a	   localizzazione	   sovra-­‐tentoriale:	   nel	   83-­‐92%	   dei	   pazienti	   il	  quadro	  neurologico	  dopo	  chirurgia	  è	  migliorato	  o	  stabile;	  il	  tasso	  di	  mortalità	  è	  quasi	   pari	   a	   zero,	   mentre	   l’incidenza	   di	   complicanze,	   quali	   emorragie	   post-­‐operatorie	  o	  deficit	  transitori,	  è	  di	  circa	  il	  7%.	  	  	   Per	  quanto	  riguarda	  invece	  i	  cavernomi	  del	  tronco,	  essi	  presentano	  una	  morbilità	  chirurgica	  mediamente	  alta	  (intorno	  al	  40%)	  eil	  quadro	  neurologico	  al	  follow-­‐up	   è	   solitamente	   peggiorato	   nel	   15%	   dei	   pazienti	   rispetto	   al	  preoperatorio.	   Questo	   dato	   è	   dovuto,	   sia	   alla	   anatomia	   critica	   del	   Tronco	  Encefalico,	  dove	  si	   trovano	   importanti	   fasci	  assonali,	  sia	  alle	  difficoltà	   tecniche	  legate	   alla	   rimozione	   chirurgica	   di	   queste	   lesioni	   che	   spesso	   sono	   situate	   in	  profondità.	   L’exeresi	   completa	   dei	   cavernomi	   del	   tronco	   è	   possibile	   in	   circa	   il	  91%	  dei	  casi	  ed	  è	  di	  fondamentale	  importanza,	  in	  quanto	  si	  stima	  che	  il	  62%	  dei	  residui	  di	  lesione	  possano	  presentare	  un	  nuovo	  episodio	  di	  sanguinamento.	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3.3	   Target	   therapy:	   possibile	   alternativa	   alla	  
neurochirurgia?	  	   L’approccio	   oggi	   più	   efficace	  nel	   trattamento	  dei	   cavernomi	   cerebrali	   è	  rappresentato	  dalla	  rimozione	  chirurgica.	  Pur	   essendo	   sempre	   più	   sicura	   grazie	   alle	   metodiche	   di	   precisione	   della	  microchirurgia,	   la	   rimozione	   neurochirurgica	   può	   risultare	   critica:	   questo	  soprattutto	  se	   il	  paziente	  è	  un	  bambino	  o	  se	   il	  cavernoma	  è	  ubicato	   in	  un’area	  cerebrale	   funzionalmente	   importante	  e/o	  profonda,	  perché	   l’intervento	  rischia	  di	  provocare	  danni	  alle	  strutture	  nervose	  sane	  circostanti.	  	   Una	   conoscenza	   più	   approfondita	   dei	   meccanismi	   molecolari	   alla	   base	  della	  formazione	  dei	  cavernomi	  sembra	  indicare	  la	  via	  per	  approcci	  terapeutici	  alternativi	  alla	  chirurgia,	  meno	  invasivi	  e	  forse	  risolutivi.	  E’	  già	  noto	  che	  la	  malformazione	  cavernosa	  cerebrale	  è	  causata,	  dall’assenza	  di	  una	  delle	  tre	  proteine	  che	  formano	  il	  complesso	  CCM	  e	  che	  sono	  codificate	  da	  tre	  geni	  chiamati	  CCM1,	  CCM2	  o	  CCM3.	  	  Un	  contributo	  che	  segna	  un	  passo	  decisivo	  sia	  nella	  direzione	  della	  conoscenza	  molecolare	   delle	  Malformazioni	   Cavernose	   Cerebrali	   sia	   nell’individuazione	   di	  una	   loro	  cura	  viene	  da	  una	  ricerca	  pubblicata	  sull’autorevole	  rivista	  scientifica	  Nature	  e	  condotta	  nei	  laboratori	  dell’IFOM	  di	  Milano	  da	  Elisabetta	  Dejana.	  Il	   cavernoma	   è	   di	   fatto	   assimilabile	   a	   un	   tumore	   benigno,	   in	   cui	   la	  moltiplicazione	   incontrollata	   e	   progressiva	   delle	   cellule	   del	   tessuto	   rimane	  circoscritta	   a	   una	   determinata	   area.	   Come	   nei	   tumori,	   le	   cellule	   endoteliali	   si	  trasformano	   e	   diventano	   più	   mobili	   ed	   invasive,	   andando	   incontro	   ad	  	   una	  crescita	   vascolare	   incontrollata	   che	   porta	   allo	   sviluppo	   e	   all’espansione	   dei	  cavernomi.	  Il	   gene	   CCM1,	   responsabile	   del	   40%	   dell’insorgenza	   di	   cavernomi,	   inattivato	  comporta	   la	   perdita	   delle	   caratteristiche	   funzionali	   specifiche	   della	   cellula	  endoteliale	  e	  la	  trasformazione	  in	  cellula	  mesenchimale.	  Questo	  processo,	  noto	  come	   “transizione	   endotelio-­‐mesenchimale”,	   è	   tipico	   nei	   tumori	   e	   in	   altre	  patologie	   infiammatorie,	   in	   cui	   le	   cellule	   endoteliali	   acquisiscono	   elevate	  proprietà	  migratorie	  ed	  invasive.	  Nei	  cavernomi	  è	  stato	  notato	  che	  questo	  cambio	  di	  funzione,	  è	  mediato	  da	  due	  fattori	   cruciali	   proprio	   in	   molte	   patologie	   infiammatorie	   e	   nei	   tumori:	   BMP6	  (bone	  morphogenetic	  protein	  6)	  e	  TGF-­‐ß	  (transforming	  growth	  factor	  beta).	  In	  assenza	  di	   CCM1,	   le	   cellule	   endoteliali	   producono	   in	  misura	   abnorme	  BMP6	  e	  sono	   più	   sensibili	   a	   TGF-­‐ß	   -­‐	   presente	   in	   concentrazioni	   elevate	   nel	   cervello	   –	  acquisendo	  così	  proprietà	  mesenchimali.	  È	  stato	  quindi	  sperimentato	  l’impiego	  di	  inibitori	  di	  BMP6	  o	  di	  TGF-­‐ß	  ed	  osservando	  una	  riduzione	  molto	  significativa	  dello	  sviluppo	  delle	  lesioni	  vascolari	  cerebrali.	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   Questi	   farmaci	   sono	   già	   esistenti	   e	   sono	   attualmente	   allo	   studio	   per	  bloccare	  la	  proliferazione	  tumorale	  o	  altre	  patologie	  infiammatorie.	  La	  scoperta	  apre	   quindi	   le	   porte	   a	   possibili	   applicazioni	   terapeutiche	   non	   troppo	   lontane	  dalla	  pratica	  clinica,	  che	  vedranno	  la	  terapia	  farmacologica	  come	  alternativa	  alla	  neurochirurgia,	  soprattutto	  per	  le	  forme	  familiari.	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CAPITOLO	  QUARTO	  
4.1	  Studio	  clinico	  	  	   Lo	  studio	  è	  stato	  condotto	  su	  una	  coorte	  di	  51	  pazienti,	  con	  diagnosi	  alla	  dimissione	  di	  angioma	  cavernoso,	   trattati	  chirurgicamente	   in	  un	  periodo	  di	  41	  mesi	   (da	   febbraio	  2012	  a	   luglio	  2015)	  c/o	   l’Unità	  Operativa	  di	  Neurochirurgia	  dell’Azienda	  Ospedaliera	  Universitaria	  di	  Pisa.	  	  
4.2	  Obiettivi	  	   Lo	  scopo	  del	  nostro	  studio	  retrospettivo,	  è	  vedere	  gli	  effetti	  sull’outcome	  dei	   pazienti,	   di	   un	   trattamento	   neurochirurgico	   pianificato	   utilizzando	  metodiche	   di	   approccio	   che	   comprendano	   la	   Neuronavigazione	   con	   RMN	   e	  fRMN	  e	  la	  Trattografia.	  Tramite	   la	   valutazione	   neurologica	   pre	   e	   post	   –chirurgica	   e	   con	   la	   scala	   GOS,	  nonché	   tramite	   il	   follow-­‐up	   strumentale	   di	   ogni	   soggetto,	   possiamo	   ricavare	  informazioni	  riguardanti	  l’efficacia	  di	  questa	  metodica	  terapeutica.	  	  	   Basandosi	   sulla	   classificazione	   RMN	   di	   Zabramski	   si	   vuole	   valutare	   la	  correlazione	  tra	  tipologia	  di	  lesione	  cavernosa	  e	  probabilità	  di	  sanguinamento.	  	  	   Inoltre,	   abbiamo	   indagato	   la	   presenza	   o	   meno	   nella	   nostra	   serie,	   di	  familiarità	   per	   la	   malformazione	   cavernosa	   confrontando	   i	   dati	   ottenuti,	   con	  l’incidenza	  delle	  forme	  sporadiche.	  	   Infine,	   ci	   si	  propone	  di	  valutare	   l’incidenza	  di	  associazione	   tra	  angioma	  cavernoso	  e	  displasia	  venosa,	  sulla	  base	  delle	  immagini	  RMN	  e	  Angiografiche.	  	  
4.3	  Materiali	  e	  metodi	  	   I	  dati	  anagrafici,	  clinici	  e	  terapeutici	  relativi	  ai	  pazienti	  sono	  stati	  raccolti	  retrospettivamente	   tramite	   una	   revisione	   delle	   cartelle	   cliniche	   presenti	   in	  archivio.	  	   Tutti	   i	   pazienti	   che	   si	   presentavano	   presso	   il	   Nostro	   Centro,	   venivano	  sottoposti	   a	   una	   completa	   valutazione	   neurologica	   preoperatoria	   che	  permetteva	   di	   inquadrare	   i	   pazienti	   dal	   punto	   di	   vista	   terapeutico.	   Venivano	  quindi	  valutate	  le	  diverse	  modalità	  di	  presentazione	  del	  cavernoma	  nella	  nostra	  serie	  di	  studio.	  	   Ulteriori	   indagini	   preoperatorie	   venivano	   effettuate	   tramite	   l’utilizzo	  delle	   convenzionali	   tecniche	   di	   imaging:	   i	   pazienti	   che	   si	   presentavano	   con	  emorragia	  venivano	  inizialmente	  studiati	  con	  un	  esame	  TC	  seguito	  da	  indagine	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con	   RMN,	   mentre	   i	   pazienti	   che	   si	   presentavano	   con	   diversi	   esordi	  sintomatologici,	   venivano	   studiati	   con	   esami	   di	   RMN	   utili	   anche	   alla	  pianificazione	   terapeutica.	   Lo	   stato	   generale	   dei	   pazienti	   veniva	   codificato	  utilizzando	  la	  scala	  GOS	  (Fig.	  4.1).	  
	   GOS	  -­‐	  Glasgow	  Outcome	  Scale	  1	   Morte.	  2	   Stato	   vegetativo	   persistente,	   paziente	   non	   cosciente,	   con	   vigilanza	   ma	  assenza	  di	  funzioni	  corticali.	  3	   Disabilità	  grave,	  paziente	  cosciente	  ma	  dipendente	  da	  altri.	  4	   Disabilità	  moderata,	  paziente	  disabile	  ma	  indipendente.	  5	   Buon	   recupero,	   paziente	   in	   grado	  di	   riprendere	   l’attività	   lavorativa	   e	   le	  funzioni	  sociali.	  
Fig.	  4.1	  Glasgow	  Outcome	  Scale.	  	  La	  pianificazione	  chirurgica	  prevede	  oltre	  alla	  RMN	  standard,	  l’esecuzione	  della	  fRMN	  nei	  casi	  in	  cui	  il	  cavernoma	  sia	  localizzato	  all’interno	  o	  in	  vicinanza	  di	  aree	  corticali	  eloquenti,	  e	  la	  esecuzione	  della	  Trattografia	  per	  identificare	  il	  rapporto	  del	   cavernoma	   con	   i	   fasci	   di	   assoni	   nel	   caso	  della	   localizzazione	   in	  profondità	  nella	  sostanza	  bianca.	  Tramite	  gli	  esami	  strumentali	  di	  imaging	  si	  valutavano	  le	  lesioni	  angiomatose	  secondo	  i	  parametri	  di:	  	  
o dimensione	  (diametro	  massimo),	  	  
o sede	  (sovra-­‐tentoriali,	  del	  tronco	  encefalico,	  cerebellari,	  midollari),	  
o presentazione	  emorragica	  o	  non	  emorragica,	  	  
o presenza	  di	  anomalia	  venosa	  (drenaggio	  venoso	  profondo),	  
o classificazione	  MRI	  di	  Zabramski.	  	   I	   pazienti	   quindi,	   venivano	   trattati	   chirurgicamente	   con	   l’ausilio	   di	  Neuronavigatore	   e	   il	   tessuto	   asportato	   veniva	   inviato	   a	   valutazione	   anatomo-­‐patologica.	  	  Nel	  follow-­‐up	  post-­‐operatorio	  i	  pazienti	  sono	  stati	  valutati	  da	  un	  punto	  di	  vista	  neurologico	  e	  mediante	  la	  scala	  GOS.	  	  Il	  controllo	  radiologico	  è	  stato	  effettuato	  mediante	  RMN.	  	   Nello	  studio	  sono	  stati	  inclusi	  tutti	  quei	  pazienti	  che	  all’analisi	  anatomo-­‐patologica	  del	   frammento	  escisso	  avessero	   la	  diagnosi	   istologica	  di	  certezza	  di	  angioma	  cavernoso	  del	  SNC.	  	  Sono	   stati	   esclusi	   invece,	   i	   pazienti	   a	   cui	   era	   stata	   fatta	   una	   diagnosi	   di	  probabilità	   tramite	   l’imaging	   di	   angioma	   cavernoso	   discordante	   però	   con	   la	  diagnosi	  di	  certezza	  istologica	  postoperatoria.	  
Tabella	  4.1(nella	  pagina	  seguente):	  Valutazione	  Clinica.	   	  














































































acuto	   3	  
deficit	  
permanente	   3	  
















acuto	  con	  cefalea	   4	  
deficit	  
permanente	   3	  
4	   P.S.	   M/52	   	  
40	  
mesi	   Cefalea	  acuta	   5	  








esistente	   5	  
cefalea	  
ricorrente	   5	  




esistente	   5	  








esistente	   5	  
cefalea	  
ricorrente	   5	  




acuto	   4	  




9	   G.E.	   F/29	   	  
33	  
mesi	   Cefalea	  acuta	   5	  








pre-­‐esistenti	   4	  








esistente	   5	  
cefalea	  
ricorrente	   5	  




acuti	   3	  
deficit	  
permanente	   2	  




acuti	   4	  








acuta	   4	  





























































































acuti	   4	  
deficit	  
permanente	   4	  




esistente	   5	  




18	   F.L.	   F/36	   x	   29	  mesi	  
Deficit	  neurologico	  
acuto	   4	  




19	   F.L.	   F/36	   x	   23	  mesi	  
Crisi	  epilettica	  
acuta	   4	  








esistente	   5	  




21	   D.CA.	   F/34	   	  
22	  
mesi	  
Deficit	  visivi	  acuti	  in	  
quadro	  pre-­‐
esistente	  di	  cefalea	  
4	  








acuto	   4	  




23	   P.M.	   M/44	   	  
22	  
mesi	   Cefalea	  acuta	   5	  













25	   M.E.	   F/33	   x	   21	  mesi	  
Deficit	  visivi	  pre-­‐
esistenti	   4	  








acuta	   4	  








vertiginoso	  e	  aura	  
epil.	  In	  cefalea	  pre-­‐
esistente	  
4	  








acuta	   4	  


















































































acuta	   4	  




30	   B.W.	   M/33	   	   17	  mesi	   Epilessia	  pre-­‐esistente	   5	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
31	   V.Z.	   F/44	   x	   17	  mesi	   Cefalea	  acuta	  e	  deficit	  neurologico	  acuto	   4	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
32	   M.S.	   M/58	   	   12	  mesi	   Diagnosi	  occasionale	  in	  epilessia	  pre-­‐esistente	   4	   deficit	  permanente	   2	  
33	   O.G.	   M/51	   	   10	  mesi	   Cefalea	  acuta	  e	  deficit	  neurologico	  acuto	   4	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
34	   T.E.	   M/45	   	   9	  mesi	   Cefalea	  pre-­‐esistente	   5	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
35	   G.D.	   F/53	   	   8	  mesi	   Diagnosi	  occasionale	  per	  episodio	  sincopale	   5	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
36	   S.M.	   M/41	   	   7	  mesi	   Crisi	  epilettica	  acuta	   4	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
37	   P.M.	   M/75	   	   6	  mesi	   Deficit	  neurologico	  acuto	   4	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
38	   V.G.	   M/68	   	   5	  mesi	   Diagnosi	  occasionale	  per	  episodio	  sincopale	   5	   deficit	  permanente	   3	  
39	   B.A.	   F/46	   x	   5	  mesi	   Cefalea	  pre-­‐esistente	   5	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
40	   F.GMR.	   F/62	   	   4	  mesi	   Deficit	  neurologici	  acuti	   4	   no	  deficit,	  no	  cefalea,	  no	  epilessia	   5	  
41	   O.P.	   M/57	   	   2	  mesi	   Episodio	  acuto	  di	  cefalea	  con	  scotomi	  visivi	  e	  aura	   4	  




42	   P.L.	   F/56	   	   1	  mese	   Cefalea	  pre-­‐esistente	  con	  episodi	  lipotimici	  noti	  da	  tempo	   5	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Tab.	  4.2	  Valutazione	  strumentale.	  
Caso	  












x	   	   15	   tipo	  III	  
2	   Frontale	  dx	   x	   	   9	   tipo	  II	  
3	   Talamo-­‐	  Mesencefalo	   x	   	   1,2	   tipo	  II	  





x	   	   1,7	   tipo	  IV	  
6	   Temporale	  dx	   	   	   16	   tipo	  II	  
7	   Temporo-­‐	  polare	  dx	   	   	   1,8	   tipo	  IV	  
8	   Parietale	  posteriore	  dx	   	   	   8	   tipo	  II	  
9	   Temporo-­‐polare	  dx	   x	   x	   9	   tipo	  I	  
10	   Frontale	  dx	   	   	   8	   tipo	  III	  
11	   Frontale	  dx	   	   	   8	   tipo	  III	  
12	   Mesencefalo	   x	   	   17	   tipo	  I	  
13	   Temporale	  sx	   x	   	   17	   tipo	  I	  
14	   Parietale	  dx	   x	   	   8	   tipo	  I	  
15	   Temporale	  dx	   x	   	   18	   tipo	  II	  
16	   Intramidollare	  D8-­‐D10	   x	   	   2	   tipo	  I	  
17	   Temporale	  sx	   	   	   12	   tipo	  III	  
18	   Frontale	  dx	   x	   	   13	   tipo	  I	  
19	   Parietale-­‐	  rolandico	  dx	   x	   	   16	   tipo	  II	  
20	   Temporale	  dx	   	   	   12	   tipo	  III	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Caso	  








21	   Occipitale	  sx	   x	   	   20	   tipo	  II	  
22	   Temporale	  dx	   x	   	   10	   tipo	  I	  
23	  
Parietale-­‐	  parasagittale	  dx	   x	   	   9	   tipo	  II	  
24	   Temporale	  dx	   	   	   20	   tipo	  III	  
25	   Frontale	  sx	   	   	   5	   tipo	  IV	  
26	   Temporale	  dx	   	   x	   15	   tipo	  II	  
27	   Uncus	  temporale	  dx	   x	   x	   15	   tipo	  I	  
28	   Frontale	  pre-­‐rolandico	  sx	   x	   	   19	   tipo	  II	  
29	   Frontale	  posteriore	  dx	   x	   	   16	   tipo	  II	  
30	   Temporale	  superiore	  dx	   	   	   10	   tipo	  III	  
31	   Parietale-­‐	  parasagittaledx	   x	   	   10	   tipo	  II	  
32	   Frontale	  sx	   x	   	   40	   tipo	  II	  
33	   Fronto-­‐	  cingolato	  dx	   	   	   16	   tipo	  II	  
34	   Frontale	  dx	   	   x	   15	   tipo	  III	  
35	   Temporale	  dx	   	   	   9	   tipo	  I	  
36	   Temporale	  sx	   x	   	   9,6	   tipo	  II	  
37	   Parietale	  posteriore	  dx	   x	   	   19	   tipo	  I	  
38	   Fronto-­‐	  cingolato	  dx	   x	   	   18	   tipo	  II	  
39	   Fronto-­‐	  opercolare	  dx	   x	   	   12	   tipo	  III	  
40	   Fronto-­‐	  parietale	  sx	   x	   	   11	   tipo	  I	  
41	   Frontale	  dx	   	   	   16	   tipo	  III	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Caso	  








42	   Emisfero	  Cerebellare	  sx	   x	   x	   9	   tipo	  III	  
	  
4.4	  Risultati	  	   Considerando	  solo	  pazienti	  con	  diagnosi	  istologica	  di	  angioma	  cavernoso	  sono	  stati	  selezionati	  42	  pazienti	  dei	  51	  totali	  presi	  in	  considerazione.	  	   I	  pazienti	  sono	  stati	  valutati	  tramite	  intervista	  telefonica	  o	  durante	  visita	  ambulatoriale	  dopo	  un’attenta	  revisione	  delle	  cartelle	  cliniche.	  	  	   Nel	  nostro	  studio	  sono	  stati	  inclusi	  23	  uomini	  (55%)	  e	  19	  donne	  (45%)	  ottenendo	   un	   rapporto	   M:F	   di	   1,2	   :	   1	   con	   solo	   una	   piccola	   prevalenza	   della	  malattia	  nel	  sesso	  maschile.	  	  L’assenza	  di	  prevalenza	  di	  genere	  risulta	  in	  accordo	  con	  i	  dati	  della	  letteratura	  che	  riportano	  l’esistenza	  di	  un’eguale	  incidenza	  nei	  due	  sessi	  (M:F	  =	  1:1).	  	  	   I	  soggetti	  inclusi	  nello	  studio	  hanno	  un’età	  compresa	  tra	  i	  28	  anni	  e	  i	  77	  anni	  (età	  media:	  49,78	  anni).	  	   Inoltre	   i	   pazienti	   sono	   stati	   interrogati	   sulla	   presenza	   nel	   loro	   albero	  genealogico	   di	   altre	   patologie	   appartenenti	   alla	   classe	   delle	   malformazioni	  cerebrovascolari.	   Ben	   6	   soggetti	   (14%)	   hanno	   riferito	   patologie	   familiari	  cerebrovascolari.	  	  	   Il	   follow-­‐up	  a	  cui	   sono	  stati	   sottoposti	   i	  pazienti,	   è	   iniziato	  nel	   febbraio	  2012	  ed	  è	  terminato	  nel	  luglio	  2015;	  in	  un	  range	  da	  1	  mese	  a	  41	  mesi	  di	  follow-­‐up,	  in	  media	  questo	  ha	  avuto	  una	  durata	  di	  21,9	  mesi.	  	  	   I	   dati	   clini	   e	   strumentali	   pre	   e	   post	   –chirurgici	   sono	   presentati	   nella	  tabella	  4.1	  e	  nella	  tabella	  4.2.	  	  
VALUTAZIONE	  CLINICA	  	   27	  pazienti	  (64%)	  venivano	  alla	  nostra	  osservazione	  per	  la	  formazione	  in	  acuto	  di	  un	  ematoma	  peri-­‐lesionale.	  Tra	   questi,	   20	   soggetti	   (74%)	   manifestavano	   sintomatologia	   acuta	   associata	  all’emorragia	  in	  atto	  (Fig.	  4.2).	  I	   soggetti	   che	   presentavano	   un	   ematoma	   intraparenchimale	   associato	   al	  cavernoma,	  avevano	  diverse	  manifestazioni	  della	  lesione:	  
- in	  10	  pazienti	  erano	  presenti	  deficit	  neurologici	  focali,	  sviluppati	  in	  acuto	  (50%);	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- in	  5	  pazienti	  era	  presente	  cefalea	  acuta,	  persistente	  e	  farmaco-­‐resistente	  (25%);	  
- 5	   pazienti	   manifestavano	   crisi	   epilettiche	   di	   nuova	   insorgenza	   (acute;	  parziali	  e/o	  generalizzate)	  (25%).	  7	   soggetti	   (26%)	   non	   avevano	   sintomi	   di	   ipertensione	   endocranica	   connessi	  all’ematoma	  ma	  presentavano	  tuttavia	  una	  sintomatologia	  ictale	  con	  alterazione	  dello	   stato	   di	   coscienza.	   In	   4	   casi	   di	   questi	   (57%)	   era	   presente	   una	  sintomatologia	  cefalalgica	  di	  lunga	  data	  (pre-­‐esistente).	  	  
	  
Fig.4.2.	  Confronto	   tra	   sintomatologia	   legata	  all’ematoma	  perilesionale	  e	   sintomatologia	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Infine,	   a	   2	   pazienti	   (13%)	   la	   malformazione	   veniva	   diagnosticata	  occasionalmente	  con	  l’esecuzione	  di	   indagini	  strumentali	  di	   imaging	  svolte	  per	  altre	  manifestazioni	  aspeciche	  come	  episodi	  sincopali,	  traumi,	  stati	  confusionali.	  	  	  
	  
Fig.	  4.3.	  Sintomatologia	  associata	  alla	  presenza	  di	  angioma	  cavernoso.	  	  Quindi,	   ricapitolando	   gli	   angiomi	   cavernosi	   della	   nostra	   serie	   si	   presentavano	  clinicamente	  (Fig.4.3):	  
• 16	   pazienti	   (38%)	   con	   cefalea	   persistente	   e	   farmaco	   resistente	   che	   si	  accompagnava	   in	  almeno	  6	  pazienti	  a	  deficit	  neurologici	   focali,	  disturbi	  del	   visus,	   disorientamento	   temporo-­‐spaziale,	   fotofobia,	   episodi	  vertiginosi	  e	  turbe	  dell’equilibrio;	  
• in	  13	  casi	  (30%)	  con	  deficit	  neurologici	  focali	  di	  vario	  significato	  spesso	  (in	   almeno	   2	   casi)	   associati	   a	   disturbi	   del	   visus	   direttamente	   correlati	  alla	  localizzazione	  della	  malformazione;	  
• in	   8	   pazienti	   (19%),	   con	   l’insorgenza	   di	   un	   attacco	   epilettico	   de	   novo	  (crisi	  parziali	  e/o	  generalizzate)	  o	  in	  un	  quadro	  di	  malattia	  epilettica	  già	  noto	   e	   in	   terapia	   con	   antiepilettici	   (in	   3	   pazienti	   era	   infatti	   già	   nota	   la	  presenza	  di	  crisi	  epilettiche);	  
• infine,	  in	  soli	  5	  casi	  (11%)	  la	  malformazione	  è	  stata	  rinvenuta	  in	  maniera	  occasionale	   e	   accidentale	   con	   l’esecuzione	   di	   indagini	   strumentali	   di	  imaging	   svolte	   per	   altre	   manifestazioni	   aspecifiche	   come	   episodi	  sincopali,	  traumi,	  stati	  confusionali.	  La	  causa	  dell’insorgere	  di	  questi	  sintomi,	  qualsiasi	   fosse	  il	   loro	  inquadramento	  neurologico,	  era	  poi	  in	  più	  della	  metà	  dei	  casi	  (27	  casi,	  64%)	  un	  sanguinamento	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acuto	  o	  subacuto	  della	   lesione	  che	  si	  associava	  a	  effetto	  massa	  sul	  parenchima	  circostante.	   Infatti,	   con	   le	   immagini	   di	   RMN	   si	   riscontravano	   segni	   di	  sanguinamento	   recente	   e/o	   recidivante	   che	   si	   correlavano,	   per	   la	   sede,	   alla	  presentazione	  clinica.	  	  	  	   Questi	   dati	   concordano	   con	   la	   letteratura:	   più	   della	   metà	   dei	   casi	   di	  angioma	   cavernoso	   del	   SNC	   si	   diagnosticano	   per	   l’insorgere	   di	   un	   evento	  emorragico	  acuto	  o	  subacuto,	  mentre	  i	  restanti	  casi	  si	  diagnosticano	  per	  lo	  più	  accidentalmente	   con	   esami	   TC	   o	   RMN	   di	   routine	   eseguiti	   per	   altre	   cause.	   In	  letteratura,	   però,	   la	   manifestazione	   clinica	   più	   spesso	   associata	   a	   questa	  malformazione	   vascolare	   non	   è	   un	   episodio	   di	   cefalea	   acuta	   o	   cronica	   ma	  piuttosto	  una	  crisi	  epilettica	  o	  un	  deficit	  neurologico	  focale.	  	  	   La	  mortalità	  nella	  nostra	  serie	  risulta	  assente;	  infatti	  anche	  secondo	  i	  dati	  letterari,	   l’emorragia	   intraparenchimale	   correlata	   all’angioma	   cavernoso	  comporta	   un	   più	   basso	   rischio	   di	   decesso	   rispetto	   a	   altre	   patologie	  cerebrovascolari.	  	   	  	   A	   seguito	   di	   una	   valutazione	   neurologica,	   è	   stato	   assegnato	   a	   ciascun	  paziente	  un	  valore	  GOS	  preoperatorio:	  	  
- 18	   pazienti	   (43%)	   si	   presentavano	   senza	   o	   con	   minimi	   deficit	   che,	  tuttavia,	  non	  compromettevano	  le	  principali	  attività	  quotidiane	  (GOS	  5);	  
- 22	   pazienti	   (52%)	   si	   presentavano	   con	   deficit	   moderati	   che	  compromettevano	   le	   normali	   attività	   quotidiane	   (incapaci	   di	   lavorare,	  etc.),	   ma	   comunque	   era	   garantita	   l’indipendenza	   del	   soggetto	   da	   terzi	  (GOS4);	  
- mentre	  la	  restante	  quota	  (2	  pazienti,	  5%)	  si	  presentava	  con	  deficit	  severi	  (incapacità	   a	   rispondere	   a	   comandi,	   afasia,	   etc.)	   e	   non	   erano	  autosufficienti	  (GOS	  3).	  	  	   I	  valori	  GOS	  post-­‐operatori,	  venivano	  poi	  messi	  a	  confronto	  con	   i	  valori	  GOS	   preoperatori	   sopraelencati	   per	   fare	   una	   stima	   dell’outcome	   al	   follow-­‐up	  
(Fig.4.4).	  Tra	  i	  18	  soggetti	  a	  cui	  era	  stato	  attribuito	  un	  valore	  GOS5,	  solo	  1	  (10,5%)	  non	  ha	  beneficiato	  del	  trattamento	  chirurgico	  e	  anzi,	  presenta	  al	  follow-­‐up	  valori	  GOS	  di	  3.	   Questo	   risultato	   post-­‐chirurgico	   è	   da	   attribuire,	   non	   tanto	   alla	   sede	  dell’angioma	   (zona	   eloquente),	   ma	   all’insorgenza	   di	   un	   evento	   ictale	  postoperatorio.	  Dei	   22	   soggetti	   con	   GOS4,	   19	   (86%)	   guadagnavano	   con	   la	   chirurgia	   un	  punteggio	  GOS	  di	  5;	  2	  (9%)	  presentavano	  un	  GOS	  più	  basso	  (in	  questo	  caso	  per	  la	  criticità	  della	  sede	  del	  cavernoma,	  mesencefalo);	  1	  (4,5%)	  rimaneva	  invariato.	  
	   71	  
Fig.	  4.4.	  Valori	  GOS	  pre	  e	  post	  –operatori.	  	  Infine,	  i	  2	  soggetti	  con	  GOS3	  non	  traevano	  beneficio	  dal	  trattamento	  chirurgico	  per	   le	   gravi	   compromissioni	   del	   quadro	   clinico	   presenti	   già	   all’esordio,	   e	  dipendenti	   dalla	   sede	   dell’angioma	   cavernoso	   (mesencefalo	   e	   peduncolo	  cerebellare).	  	  	   Nessuno	   dei	   pazienti	   è	   andato	   in	   contro	   a	   decesso	   (GOS1)	   nella	   fase	  preoperatoria	   e	   solo	   2	   pazienti	   della	   nostra	   serie	   sono	   deceduti	   a	   distanza	  dall’intervento	  per	  patologie	  non	  correlate	  con	  quella	  cerebrovascolare.	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- nel	  35,7%	  il	  lobo	  frontale	  (15	  pazienti),	  	  
- nel	  33,3%	  il	  lobo	  temporale	  (14	  pazienti),	  	  
- nel	  14,2%	  il	   lobo	  parietale	  (6	  pazienti),	   in	  1	  il	  corpo	  calloso,	  in	  1	  il	   lobo	  occipitale.	  	  
	  
Fig.4.5.	  Sede	  delle	  lesioni	  sovra-­‐tentoriali.	  
	  	   Il	   diametro	   massimo	   delle	   lesioni	   appartenenti	   al	   nostro	   studio,	   è	  compreso	  tra	  un	  minimo	  di	  1,2	  mm	  e	  un	  massimo	  di	  40	  mm;	  con	  una	  media	  di	  12,6	  mm	  e	  una	  mediana	  di	  12	  mm.	  	  	   Per	   quanto	   riguarda	   l’associazione	   degli	   angiomi	   cavernosi	   con	   la	  displasia	  venosa,	  nella	  nostra	  serie	  vediamo	  che	  questa	  è	  presente	  in	  5	  casi,	  pari	  all’12%	   del	   totale	   delle	   malformazioni	   diagnosticate	   (questo	   dato	   è	   stato	  estrapolato	   dall’analisi	   di	   immagini	   Gradient-­‐echo	   RMN	   con	   mdc	   o	  Angiografiche).	   In	   tre	   casi	   su	   cinque	   la	   displasia	   accompagna	   un	   cavernoma	  emorragico.	  	  	   Si	   passava	   dunque,	   alla	   valutazione	   dell’angioma	   cavernoso	   secondo	   la	  classificazione	  MRI	  di	  Zabramski:	  
§ 12	  pazienti	  con	  angiomi	  cavernosi	  di	  Tipo	  I,	  
§ 16	  pazienti	  con	  angiomi	  cavernosi	  di	  Tipo	  II,	  
§ 11	  pazienti	  con	  angiomi	  cavernosi	  di	  Tipo	  III,	  
§ 3	  pazienti	  con	  angiomi	  cavernosi	  di	  Tipo	  IV.	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Fig.	   4.6.	   Probabilità	   di	   sanguinamento	   delle	   lesioni	   cavernose	   classificate	   secondo	  
Zabramski.	  	  Vediamo	  che,	  in	  funzione	  del	  tipo	  di	  lesione,	  il	  numero	  di	  cavernomi	  emorragici	  è	  pari	  a:	  11	  per	   il	  Tipo	  I	   ,	  12	  per	   il	  Tipo	  II,	  3	  per	   il	  Tipo	  III,	  1	  per	   il	  Tipo	  IV.	   In	  accordo	   con	   i	   dati	   della	   letteratura,	   le	   lesioni	   di	   Tipo	   II	   e	   di	   Tipo	   I	   hanno	   il	  maggior	  tasso	  di	  sanguinamento	  (Fig.4.6).	  	  	  
VALUTAZIONE	  POST-­‐OPERATORIA	  E	  FOLLOW-­‐UP	  	   Al	   termine	   dell'intervento,	   ciascun	   paziente	   è	   stato	   sottoposto	   a	   un	  esame	  TC	  per	  valutare	  eventuali	  complicanze	  acute	  conseguenti	  all’intervento.	  All'esame	   RMN	   effettuato	   3-­‐6	   mesi	   dopo	   l’intervento	   si	   osserva	   l'assenza	   di	  residui	  dell’angioma	  cavernoso	  in	  tutti	  i	  pazienti	  (100%).	  	  	   Al	  momento	  del	  termine	  del	  follow-­‐up,	  sono	  state	  valutate	  le	  condizioni	  neurologiche	  dei	  pazienti,	  confrontandole	  con	  quelle	  del	  periodo	  preoperatorio	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Fig.	  4.7.	  Risoluzione	  dei	  sintomi	  al	  follow-­‐up.	  	  Al	  termine	  del	  follow-­‐up,	  33	  pazienti	  (78%)	  erano	  privi	  di	  deficit	  neurologici	  e	  liberi	  da	  epilessia	  o	  cefalea;	  mentre	  3	  pazienti	  (7%)	  avevano	  una	  sintomatologia	  cefalalgica	   ricorrente	   che	   non	   comprometteva	   le	   normali	   attività	   quotidiane.	  Solo	   6	   pazienti	   (14%)	   si	   presentavano	   con	   deficit	   neurologici	   severi	   limitanti	  l’autonomia	  del	  soggetto.	  	  	   Tra	   tutti	   i	   pazienti	   della	   nostra	   serie,	   16	   casi	   (38%)	   avevano,	  indipendentemente	  dalla	   insorgenza	  di	  emorragia,	  una	  sintomatologia	  di	  vario	  tipo	   già	   nota	   prima	   dell’evento	   precipitante	   che	   li	   ha	   portati	   alla	   nostra	  osservazione.	   In	   particolare	   tra	   questi:	   10	   (62,5%)	   presentavano	   cefalalgia	   di	  lunga	  data,	  4	  (25%)	  soffrivano	  da	  tempo	  di	  epilessia,	  in	  2	  (12,5%)	  erano	  noti	  da	  tempo	  deficit	  neurologici	  focali.	  Di	  questi	  16	  soggetti	  soltanto	  3	  (19%)	  riferivano	  al	  follow-­‐up	  la	  permanenza	  del	  disturbo	   e	   in	   tutti	   e	   3	   i	   casi	   residuava	   una	   cefalea	   episodica.	   Quindi,	   tutti	   i	  pazienti	  con	  epilessia	  associata	  alla	  presenza	  dell’angioma	  cavernoso	  andavano	  in	  remissione	  con	  l’asportazione	  dello	  stesso.	  	   Paragonando	  il	  valore	  preoperatorio	  con	  quello	  postoperatorio,	  in	  quasi	  tutti	   i	   pazienti	   (37	   casi,	   88%)	   si	   poteva	   osservare	   un	  miglioramento	   (36	   casi,	  86%)	  o	  una	  stabilizzazione	  (GOS	  uguale	  al	  valore	  pre-­‐operatorio)	  (1	  caso,	  2%).	  Soltanto	   in	   5	   casi	   (12%)	   è	   stato	   riportato	   un	   peggioramento	   del	   quadro	  neurologico	  preoperatorio.	  	  	  	   I	   risultati	   ottenuti	   nello	   studio	   indicano	   un	   netto	   miglioramento	   del	  quadro	   neurologico	   rispetto	   a	   quello	   pre-­‐operatorio,	   sia	   nel	   caso	   di	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sintomatologia	   acuta	   associata	   al	   sanguinamento	   della	   lesione,	   sia	   nel	   caso	   di	  sintomatologia	   di	   vecchia	   diagnosi	   associata	   alla	   sola	   presenza	   dell’angioma	  cavernoso.	  	   Nessuno	   dei	   pazienti	   è	   andato	   incontro	   a	   decesso	   nella	   fase	  postoperatoria,	   solo	   2	   pazienti	   della	   nostra	   serie	   sono	   deceduti	   a	   distanza	  dall’intervento	  per	  patologie	  non	  correlate	  con	  quella	  cerebrovascolare.	  	  
4.5	  Conclusioni	  	   Dall’osservazione	  della	   casistica	  da	  noi	   studiata,	   che	   rappresenta	   tutti	   i	  casi	  di	  angiomi	  cavernosi	  trattati	  presso	  il	  reparto	  di	  Neurochirurgia	  di	  Pisa	  nel	  periodo	   compreso	   tra	   Gennaio	   2012	   e	   Luglio	   2015,	   possiamo	   trarre	   alcune	  conclusioni.	  	   Le	  malformazioni	  cavernose	  si	  possono	  distinguere,	  secondo	  un	  criterio	  patogenetico,	   in	   forma	   sporadica	   (50-­‐70%)	   e	   familiare	   (10-­‐30%):	   nel	   nostro	  studio	  abbiamo	   indagato	  sulla	  presenza	  di	  altre	  patologie	  cerebrovascolari	  nel	  nucleo	   familiare	   dei	   soggetti,	   e	   abbiamo	   concluso	   che	   un	   14,2%	   dei	   soggetti	  all’interno	  della	  nostra	  coorte	  avevano	  familiarità	  positiva.	  	   La	   malattia	   malformativa	   cavernosa,	   nella	   nostra	   serie	   di	   studio,	  esordisce	   nella	   maggior	   parte	   dei	   casi	   (27	   pazienti,	   64%)	   con	   la	   rottura	  dell’angioma	   e	   la	   formazione	   di	   un	   ematoma,	   accompagnata	   da	   segni	   di	  ipertensione	  endocranica	  nel	  74%	  dei	  casi.	  	   Solo	   nel	   35%	  dei	   soggetti	   la	  malformazione	   cavernosa	   si	   diagnosticava	  come	   non	   associata	   a	   sanguinamento	   acuto,	   accompagnata	   da	   una	  sintomatologia	  cefalalgica	  (26%)	  o	  comiziale	  (26%).	  	   I	  principali	  sintomi	  connessi	  con	  il	  cavernoma	  nel	  nostro	  studio	  erano:	  la	  cefalea	   che	   si	   presentava	   nel	   38%	   dei	   casi	   e	   i	   deficit	   neurologici	   focali	   che	   si	  manifestavano	   nel	   30%	   dei	   casi.	   A	   questi	   seguivano	   le	   crisi	   epilettiche	   che	  colpivano	   il	   19%	   dei	   soggetti;	   in	   un	   11%	   dei	   pazienti	   poi,	   l’angioma	   veniva	  scoperto	  occasionalmente.	  	  Questi	   dati	   sono	   in	   contrasto	   con	   la	   letteratura,	   dove	   gli	   angiomi	   cavernosi	  sembrano	  associarsi	  nella	  maggior	  parte	  dei	   casi	   a	  manifestazioni	   comiziali	  di	  nuova	  o	  vecchia	  insorgenza.	  	  	   I	   dati	   ottenuti	   sulla	   sede	   delle	   lesioni	   cavernose	   sono	   in	   accordo	   con	  quelli	   della	   letteratura.	   Nell’88%	   dei	   casi	   l’angioma	   era	   sovra-­‐tentoriale	   e	   si	  localizzava	  nel	  lobo	  frontale	  (36%)	  o	  temporale	  (33%).	  	   Tramite	  la	  valutazione	  dell’angioma	  cavernoso	  secondo	  la	  classificazione	  MRI	  di	  Zabramski,	  abbiamo	  potuto	  constatare	  che	  i	  gradi	  con	  più	  probabilità	  di	  sanguinamento	  sono	  il	  I	  e	  il	  II,	  in	  accordo	  con	  la	  letteratura.	  	   Nella	  nostra	  serie	  di	  studio,	  la	  displasia	  venosa	  è	  presente	  in	  un	  numero	  limitato	  di	  casi	  (5	  lesioni,	  12%)	  e	  non	  sembra	  correlare	  con	  il	  sanguinamento.	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   Il	   trattamento	   chirurgico	   effettuato	   con	   una	   meticolosa	   pianificazione	  mediante	   Neuronavigazione	   con	   sovrapposizione	   di	   immagini	   (RMN,	   fRMN	   e	  Trattografia)	   permette	   il	   conseguimento	   di	   ottimi	   risultati	   in	   termini	   di	  morbilità	  chirurgica.	  	   In	   particolare	   abbiamo	   assistito	   alla	   risoluzione	   della	   cefalea	   nell’81%	  dei	   casi,	   dell’epilessia	   nel	   100%	  dei	   casi	   e	   dei	   deficit	   neurologici	   nel	   69%	  dei	  casi.	  	  Circa	   l’86%	   dei	   pazienti	   presentava	   al	   follow-­‐up	   un	   punteggio	   pari	   a	   5	   della	  scala	  GOS,	  con	  remissione	  completa	  della	  sintomatologia.	  Inoltre	   una	   resezione	   completa	   del	   cavernoma	   è	   stata	   ottenuta	   nel	   100%	   dei	  casi	   e,	   durante	   tutta	   la	   durata	   dello	   studio,	   non	   sono	   stati	   osservati	   decessi	  correlabili	  a	  questo	  approccio	  terapeutico.	  	  Tutti	   i	   pazienti	   con	   cavernomi	   collocati	   in	   profondità	   nel	   mesencefalo	   e	   nel	  peduncolo	   cerebellare	   non	   beneficiavano	   del	   trattamento	   chirurgico	   e	  presentavano	   al	   follow-­‐up	   valori	   GOS	   di	   3	   o	   addirittura	   2	   e	   la	   permanenza	  deficit	  neurologici	  focali.	  	   Un	   problema	   tuttora	   esistente	   è	   l’approccio	   ai	   cavernomi	   situati	   nel	  tronco	  encefalico	  e	  nei	  peduncoli	   cerebellari,	   in	   cui	   l’escissione	  della	   lesione	  è	  spesso	  associata	  a	  peggioramento	  del	  quadro	  clinico.	  D’altra	  parte	  il	  trattamento	  chirurgico	  (soprattutto	  sui	  cavernomi	  di	  tipo	  I	  e	  II)	  è	  l’unica	  forma	  di	  terapia	  che	  impedisce	  la	  comparsa	  di	  emorragia	  peri-­‐lesionale	  devastante	  in	  quella	  sede.	  A	  questo	  proposito	  è	  in	  corso	  una	  intensa	  attività	  di	  ricerca	  anatomica	  volta	  ad	  individuare,	   mediante	   dati	   trattografici	   in	   RMN	   del	   tronco	   e	   procedure	   di	  dissezione	   anatomica	   su	   cadavere,	   disposizione	   e	   orientamento	   dei	   principali	  fasci	  di	  assoni	  nel	  tronco.	  	  Lo	   scopo	   è	   quello	   di	   individuare	   finestre	   sicure	  di	   accesso	  per	   la	   resezione	  di	  cavernomi	  ubicati	  in	  profondità	  nel	  ponte,	  nel	  mesencefalo	  e	  nel	  cervelletto.	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